\ 


СВ. ЗАХАРОВ 


С. В. ЗАХАРОВ 


ИНСУЛИН 


(РОЛЬ! ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
В МЕХАНИЗМЕ ДЕЙСТВИЯ 
_ ИНСУЛИНА) 


ГОСУДАРСТВЕННОЕ ИЗДАТЕЛЬСТВО 
МЕДИЦИНСКОЙ ЛИТЕРАТУРЫ 
: МОСКВА-—1963 


Захаров Семён Васильевич 


ИНСУЛИН 


Редактор В. Д. Готовцева 
Технический редактор А. М. Миронова 
Корректор О. А. Лосой 
Переплет художника А. М. Чабурина 


Сдано в набор 27/УП 1962 г. Подписано к печати 23/1 1963 г. 
Формат бумаги 84Ж1081з», 6,38 печ, л. (условных 10,46 л.), 10,91. 
уч.-изд. л. Тираж 5500 экз. Т-01333. МН-79. 

Заказ 3109. Цена 65 коп. 


° Медгиз, Москва, Петроверигский пер., 6/8. 


Ивановская областная типография, г. Иваново, Типографская, 6. 


з 
5 
З 
$ 
х 
® 
з 
з 
> 
$ 
З 
сы 
® 
З 
я 
Е 
$ 
< 


х 
5 
о 
ы 
Е 
= 


СОДЕРЖАНИЕ 


ЗО 


О о ен Е 
Глава 1. Роль поджелудочной железы в возникновении 


сахарного диабета и открытие инсулина 
Основные свойства и химическое строение 


НУ ее 
Глава 1. Влияние инсулина на углеводный обмен. 
Механизм действия инсулина... .. 


Глава 11. Нервный синдром при гиперинсулинизме Е 
Гипогликемический синдром У различных 
животных и человека. . . . . ы 
Клинические наблюдения над психически 
больными при лечении инсулиновым шоком 
чувствительности животных к инсулину 
Гипогликемическая болезнь... . ка 
Механизм возникновения нервного синдрома 
Глава ТУ. Роль центральной нервной системы в механизме 
действия инсулина. ....... в. > 
1. Влияние непосредственного воздействия ин- 
сулина на нервные центры, содержание са- 
хара в крови и развитие нервного синдрома 
П. Развитие нервного синдрома после введе- 
ния инсулина в условиях медикаментозного 
угнетения деятельности высших регулятор- 
НБ нентров оо Зе ое 
Ш. Возникновение инсулинового гипоглике- 
мического синдрома после удаления коры 
обоих полушарий головного мозга У собак 
Вы. о. 
ГУ. Об образовании условной связи на инсу- 
лин : 


1. Результаты исследований по условнореф- 


лекторной инсулиновой гипогликемии на 
ОА ав аа 
Результаты исследований по’ условно- 
рефлекторной гипогликемии на инсулин 
У психически больных. .... .“. Е 
Заключение. ..... А Об а 
итаратурат р ее = р ар. 


179 


113 


ПРЕДИСЛОВИЕ 


Свыше трех десятилетий во всех странах мира с успе- 
хом применяют инсулин при лечении сахарной болезни. 
В доинсулиновую эру лица, заболевшие сахарным диабе- 
том, независимо от возраста были ‘обречены на неминуе- 
мую гибель и ожидали смерти, а в настоящее время бла- 
годаря использованию инсулина больные сахарным диа- 
бетом продолжают жить до глубокой старости, сохраняя 
трудоспособность. 

Открытие инсулина и его применение с терапевтиче- 
ской целью является примером использования научных 
открытий на благо человека. С момента выделения и по 
настоящее время не прекращается интерес к изучению 
инсулина. Можно утверждать, что ни один из известных 
гормонов так тщательно и всесторонне не изучался, как 
инсулин. 

В литературе накопилось огромное количество работ, 
в которых приводятся данные экспериментальных иссле- 
дований и клинических наблюдений, характеризующие 

‚ действие инсулина ‘на организм человека и животных как 
в норме, так и при различных патологических состоя- 
ниях. Однако специальных монографий для широкого 
круга врачей о роли центральной нервной системы в ме- 
ханизме действия этого гормона (до сих пор нет. Предла- 
гаемая вниманию читателей книга является попыткой 
восполнить этот пробел. 


Результаты наших многолетних экспериментальных 
исследований и клинических наблюдений, посвященных 
изучению роли центральной нервной системы в ‘механиз. 
ме действия инсулина, явились основой для данной моно- 
графим. 

Хочется верить, что материал этой книги окажется по- 
лезным не только специалистам эндокринологам, но и 
практическим врачам других специальностей, ‚а также 
биологам, физиологам и биохимикам, изучающим влия- 
ние гормонов на организм человека и животных, 


эт 
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ВВЕДЕНИЕ 


Сахарная болезнь была известна уже в глубокой древ- 
ности. Упоминания юб этом тяжелом заболевании встре- 
чаются в летописях римской и даже древней индийской 
культуры. Вте далекие времена одним из основных при- 
знаков этой болезни считали повышенный аппетит при 
общем исхудании больного. Неутолимая жажда и выде- 
ление огромного количества мочи также считались харак- 
терными симптомами сахарного диабета. Внешние прояв- 
ления этого недуга до некоторой степени и послужили ос- 
нованием к названию его сахарной болезнью. Об этом 
свидетельствуют встречающиеся в современной медицин- 
ской литературе латино-греческие выражения и отдель- 
ные термины. Так, по-видимому, для того, чтобы подчерк- 
нуть накопление и выделение большого количества мочи 
больным диабетом, сахарную болезнь называли Ну4егиз. 
зеи Пудгорз ша ае (водянка, переполнение мочевого пу- 
зыря, буквально — горшочка). В ту же пору сахарную 
болезнь нередко называли 41засиз (томимый жаждой) 
и, надо полагать, этим термином выражали один из по- 
стоянных спутников сахарного мочеизнурения — неутоли- 
мую жажду, подобно той, которая наблюдается у людей 
при укусе змеи 41рзаз. 

Выдающийся римский врач, классик античной меди- 
цины Клавдий Гален (К]. Са!еп) сахарный диабет назы- 
вал А!аггноеа игпоза (мочевой понос), тем самым также 
подчеркивая обильное выделение мочи при этой болезни. 

В трудах старых врачей встречаются м другие назва- 
ния диабета, характеризующие выделение исключитель- 


_ но большого количества ‘мочи (до 30—40 л в сутки), на- 


пример ргоНиуйит игпае (истечение мочи) ‚ +аБез иг!па!1$ 
(мочевая болезнь, мочевое гниение), игогграб1а. (моче- 


прорыв, мочесокрушение) и т. д. | 
Название «диабет», как указывает Л. Менье, а также 
Е. Б. Крумбар (Е. В. КгитЬВааг), что означает «прони- 


каю», «прохожу», принадлежит ин. врачу 
древности Аретею Каппадокийскому (Агеаеиз), живше- 
мув Италии во И веке нашей эры. По утверждению ци- 
тируемых авторов, Аретей ввел в ‘медицинский словарь 
ПОНЯТИЯ «лепра», «астма», «дифтерия». 

Практическая деятельность врачей прошлых веков 
богата примерами тонкой наблюдательности за развити- 
ем и течением той или иной болезни. Они упорно труди- 
лись над выяснением причин возникновения болезней, в 
том числе и сахарного диабета, этого в ту пору совер- 
шенно неизлечимого заболевания. Интересно ютметить, 
что в процессе изучения сахарного диабета врачи часто 
прибегали к сопоставлению тканевых жидкостей и выде- 
лений больных и здоровых людей. Все чаще и чаще ста- 
ли сравнивать характер изменений отдельных органов, а 
также органов лиц, погибших от сахарного диабета и 
умерших от друпих заболеваний. Эти сравнительные ис- 
следования древних врачей способствовали выяснению 
патогенеза многих заболеваний, в частности сахарного 
‘мочеизнурения. 

В 1673 г. английский врач Томас Уиллис (ТН. \/ИИз) 
установил, что моча некоторых больных диабетом имеет 
сладкий вкус, как будто она насыщена ‘медом или саха- 
ром (иппа 4иаз1 шеЙе аи зассВаго ниБЙа). Однако Уил- 
лис не доказал, что сладкий вкус мочи обусловлен нали- 
чием в ней сахара. О том, что в моче больного диабетом 
содержится сахар, сообщил лишь в 1776 г. Добсон (М. 
РоБзоп) и в 1778 г. врач Каулей (Са\Леу). Следует отме- 
тить, что сахарную болезнь в течение длительного перио- 
да называли @41ареез апёсиз (английский диабет), воз- 
можно потому, что Уиллис, Добсон и Каулей, уделившие 
много внимания изучению этой болезни, были англий- 
скими врачами. 

Большой вклад в изучение сахарного диабета внес 
Шеврель (ЗсВеуге!), который в 1815 г. сообщил, что с 
мочой больного выделяется виноградный сахар, придаю- 
щий ей сладкий вкус. Это открытие Шевреля способство- 
вало расширению аналитических работ по изучению со- 
става мочи и крови при сахарном мочеизнурении. Так, 
после обнаружения сахара в моче в 1835г. Амброзиони 
(Е. АтЬгоз1011) указал на наличие сахара в крови диа- 
бетиков. Результаты наблюдений Ф. Амброзиони были 
подтверждены в 1837 г. Мак Грегором (Мс @гесог) ив 
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\ дальнейшем Мажанди (Е. Масепа!е), Бушарда (Вон- 
сВаг4а{), ав 1838 г. Георге Риис (Ч. Веез) впервые опи- 
сал гипергликемию при сахарном диабете. Таким обра- 
зом, путем наблюдений удалось установить, что при са- 
харной болезни имеет место изменение содержания са- 
хара в крови, которое характеризует нарушение обмена 
| углеводов при этом заболевании. Однако было подмече- 
Ё но, что не все больные, страдающие мочеизнурением, вы- 
а деляют сахар с мочой. Так, еще в 1794 г. Франк (У. Р. 

Егапк) впервые установил такой вид мочеизнурения, при 

котором сахар с мочой не выделяется, и назвал его 41а- 

Без шз1р1Чиз (несахарное `мочеизнурение). Слово ш- 

$1р14и$ означает «лишенный вкуса», так как моча при 
: ФаБеез 11$1р1Аиз обычного цвета, вкуса и запаха. С это- 
го времени, по-видимому, начинается изучение двух ви- 
дов мочеизнурения: Ч1аБеез шеПИиз (сахарное мочеиз- 


ению нурение) и @а1аБейез$ шз1р!Чиз (несахарное мочеизнуре- 
ного ние). В настоящее время всем хорошо известно, что эти 


названия сохранились до наших дней и характеризуют 
два совершенно различных заболевания, общим симпто- 
мом которых является лишь обильное выделение мочи. | 


‘аха- Как видно из весьма краткого перечня некоторых ис- 
ил. торических дат в области изучения сахарного диабета, 


— 
Е 
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выяснение причин возникновения этого тяжелого, извест- 
ного с древнейших времен заболевания происходило 
очень медленно. Одной из причин недостаточной научной 


сахарной болезни, было отсутствие точных лаборатор- 
мБ ных, главным образом химических, методов исследования 


В мочи и крови. Этот факт еще раз подтверждает высказы- 
ве | вание И. П. Павлова, согласно которому «наука движется’ 


Пи толчками, в зависимости от успехов, делаемых методи- 

кой. С каждым шагом методики вперед мы как бы под- 
нимаемся ступенью выше, с которой открывается нам бо- 

лее широкий горизонт с невиданными раньше предме- 
- тами». 

Применявшиеся в прошлом методы анализа химиче- я 

ского состава органов, тканей и различных физиологиче- 
ских жидкостей (ликвор, кровь, моча, желудочный сок) 

не могли способствовать выяснению характера сдвигов ; 
в химизме и количественном химическом составе орга- 
оо } нов и тканей, возникающих при различных патологиче- 
й. | ских состояниях организма. Лишь по мере внедрения в | 


| | 9 


разработки патогенеза многих заболеваний, в частности 


> 
< 
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медицинскую практику 'микрометодов анализа биологи- 
ческих субстратов, основанных на современных достиже- 
ниях физики и химии, удалось проникнуть во многие тай. 
ники организма животных и человека. Использование 


О. Минковский 
(1858—1931). 


методов химического анализа в сочетании с физиологиче- 
ским экспериментом ускорило познание сущности многих 
болезней, в частности сахарного диабета. 
Знаменателен в истории изучения сахарного диабета 
1889 г., копда Меринг и Минковский (7. Мегто, О. Мт- 
Ко\мизКГ) впервые получили экспериментальный диабет у Е: 
собак после тотального удаления поджелудочной желе- =. 
зы. С этой исторической даты начинается плодотворный з 
период научной разработки не только патогенеза сахар- 
ного диабета, но и методов лечения этого тяжелого забо- 


левания. 
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Глава 1 


РОЛЬ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
В ВОЗНИКНОВЕНИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 
И ОТКРЫТИЕ ИНСУЛИНА 


Поджелудочная железа (рапсгеаз), впервые описанная 
в 1642 г. боварским врачом Георгом Вирзунгом (С. \г- 
$ип8), имеется у всех позвоночных животных, У челове- 
ка она расположена на задней брюшной стенке позади 
желудка, горизонтально на уровне 1—П поясничных 
позвонков. Железа имеет удлиненную форму. В ней рав- 
личают три части: головку, тело и хвост. Длина органа 
У взрослого человека достигает 20—22 см, ширина — 
4—5 см, а толщина равна приблизительно 2 см. Головкой 
поджелудочная железа прилегает к изгибу двенадцати- 
перстной кишки, хвостом направлена ‘к селезенке и ле- 
вой почке 4рис. 1). - 

Панкреас по своим функциям является смешанным 
органом, т. е. железой внешней и внутренней секреции. 
Как орган внешней секреции железа через вирзунгиев 


`. проток, расположенный в ее толще по направлению от 


хвоста к головке, выделяет в полость двенадцатиперст- 
ной кишки сок, играющий важную роль в процессах ки- 
шечного переваривания углеводов, жиров и белков. Ин- 
нервируется она блуждающими и симпатическими нер- 
вами, обильно снабжена сетью кровеносных сосудов. По 
микроскопической структуре в железе различают ацинар- 
ную ткань и островки Лангерганса, которые названы по 
имени ‘автора, впервые описавшего их в 1869 г. Ацинар- 
ная ткань вырабатывает поджелудочный сок (рис. 2). 
Островки Лангерганса, расположенные в железистой па- 
ренхиме, являются обособленными участками эпители- 
альных клеток, лишены выводных протоков и, как теперь 
известно, обладают эндокринной функцией. Количество 


и 


островков в поджелудочной железе чрезвычайно вели. 
ко: у человека они составляют от 1 до 3% всего объема 
железы. Наибольшее количество островков расположено 
в хвостовой части. Интересно отметить, что в раннем 
эмбриональном периоде островковая ткань поджелудоч- 
ной железы более развита, чем внешнесекреторная 
часть. Так, например, в 1 г железы у шестимесячного 
зародыша коровы содержится до 20 единиц инсулина и 


Рис. 1. Поджелудочная железа человека. 
1—выводной проток; 2—паренхима; 3—двенадцатиперстная кишка. 


в 2 раза меньше, т. е. 10 единиц, его содержится у телен- 
ка недельного возраста, а у двухлетней коровы количе- 
ство инсулина равно лишь 5 единицам (Х. С. Коштоянц). 
В островках Лангерганса различают три разновид- 
ности клеток, называемых а-, В- и Ь-клетками (рис. 3). 
Отличаются эти клетки друг от друга размерами и фор- 
мой ядер, наличием различных количеств гранул в цито- 
плазме. Так, а-клетки имеют сравнительно большие раз- 
меры ядер эллиптической или сферической формы; в 
В-клетках содержатся маленькие ядра, а цитоплазма 
заполнена гранулами. Количество В-клеток в островко- 
вой ткани превосходит все виды клеток. На рис. |,2и3 
показано расположение поджелудочной железы человека 
в брюшной полости и ее гистологическое строение. 
Несмотря на то что сахарная болезнь была известна 
человечеству с незапамятных времен, причина возникно- 
вения этого страдания в течение длительного периода 
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оставалась невыясненной. Было время, когда счит 

что сахарный диабет возникает и при расстройстве пи. 
тания и при нарушении функции печени, и при а 
ваниях нервной си- 
стемы, и при пора- зсинемвжагя 
жении надпочечни- аа 

ков, и при наруше- * — т 
НИИ соотношения и“ 
натрия и кальция в 
крови, и при нару- 
шении желудочно- 
кишечного перева- 
ривания. В настоя- 
щее время все эти 
представления сох- 
ранили лишь неко- 
торый исторический 
интерес, так как ни 
одна из указанных 
причин не вызывает 
сахарного диабета. 
По-видимому, эти 
представления во3- 
никли у врачей в 


связи с наблюде- 
нием над наиболее Рис. 2. а Один же- 
характерными симп- 1—междольковый выводной проток; 2—аци- 


томами, проявляю- нусы; 3—островок Лангерганса. 
шимися у больных 

диабетом на различных стадиях развития болезни. Од- 
нако даже в те далекие времена врачи нередко указы- 
вали на наличие связи между сахарным диабетом и по- 
ражением поджелудочной железы. 

Одним из первых врачей, который указал на наличие 
такой связи, был Каулей (Са\еу). Этот врач в 1778 г. 
опубликовал сообщение о том, что У его пациента, умер- 
шего от диабета, при вскрытии был обнаружен цирроз 
панкреатической железы. Сообщение Каулея привлекло 
внимание врачей, и в медицинской литературе все чаще и 
чаше стали публиковаться работы с описанием анатоми- 
ческих изменений поджелудочной железы у больных, по- 
гибших от сахарного диабета (Рокитанскии, Бушарда, 
Лансеро и др. (К. ВокИапзКу, А. Вопсрагаа+, Е. Гапсе- 
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теаих). Сравнивая результаты вскрытий с симптомами 
болезни, отмеченными при жизни, стали воссоздавать 
картину возникновения и развития А диабета, 
изучении при- 
7  ЧИНЫ возникнове- 
ния сахарного диа- 
бета — значительное 
место принадлежит 
Кл. Бернару (С| 
Вегпага). Как из- 
вестно, этот выдаю- 
щийся исследова- 
тель впервые уста- 
новил, что печень 
способна синтезиро- 
вать гликоген из уг- 
леводов, поступаю- 
щих в организм жи- 
вотных с пищевыми 
продуктами. Сахар- 
Рис. 3. Центральная часть островка ный укол Кл. Берна- 
`Лангерганса поджелудочной железы. ра в дно ГУ желу- 
1—-клетки; 2—4-клетки; 3—9-клетки. дочка мозга и раз- 
витие при этом ги- 
пергликемии, сопровождающейся глюкозурией, явилея 
началом экспериментального изучения сахарного моче- 
изнурения. Учитывая, что при сахарном диабете нарушен 
углеводный обмен, а гипергликемия и глюкозурия явля- 
ются характерными симптомами этого заболевания, 
-Кл. Бернар на основе результатов, полученных при уко- 
ле в дно ГУ желудочка, рассматривал сахарную болезнь 
как функциональное расстройство печени. Поэтому 
взгляды Кл. Бернара на причину возникновения панкреа- 


тического диабета не способствовали пониманию меха- 
низма этого тяжелого страдания, 

В 1889 г, Меринг и Минковский после тотального уда- 
ления поджелудочной железы у собак впервые получили 
экспериментальный панкреатический диабет. Симптомы 
экспериментального диабета были аналогичны встречаю- 
щимся у людей при сахарной болезни. В этом же году 
Доминичи, Лепин (М, Ое Рошинс!, В. Герше) и другие 
исследователи подтвердили опыты Меринга и Минков* 
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ского. В последующие годы в различных вариантах стали 
проводиться работы с целью доказательства роли подже- 
лудочной железы в возникновении диабета. Так, Гедон 
(М.Е.Нейоп) в 1892 г. произвел следующий эксперимент. 
Он вывел поджелудочную железу вместе с кровеносными 
сосудами под кожу. При этой операции никаких призна- 
ков панкреатического диабета у подопытных животных не 
наблюдалось. Однако ‘при зажатии сосудистого пучка, 
т. е. при задержке оттока крови от поджелудочной желе- 
зы, Гедон отметил повышение ‘уровня сахара в крови и 
выделение его с мочой. При восстановлении же нормаль- 
ного кровообращения в поджелудочной железе гипергли- 
кемия и глюкозурия исчезали. В дальнейшем Гедон и 
Форшбах (РогэсНрасН) в опытах © ‘парабиотическими 
животными показали, что удаление поджелудочной желе- 
зы у одного из парабионтов не сопровождается развити- 
ем панкреатического диабета. Ряд исследователей дока: 
зал, что перевязка протока поджелудочной железы не 
вызывает диабета, несмотря на то, что после этой опера- 
ции в хронических опытах выпадает функция паренхимы 
этого органа, Карлсон и Дреннан (А. Саг1зоп, Е. Огеп- 
пап) не наблюдали развития диабета после удаления под- 
желудочной железы ‘у собак во второй половине беремен- 
ности и на основе этих экспериментов пришли к выводу, 
что инкрет плода предупреждает возникновение диабета 
в материнском организме. Таким образом, результатами 
этих экспериментальных исследований удалось доказать, 
что выпадение функции поджелудочной железы является 
причиной возникновения сахарного диабета и что эта 
железа регулирует обмен углеводов в организме жи- 
вотного. 

К этому времени у клиницистов также накопился зна- 
чительный ‘материал, указывающий на связь сахарного 
диабета с поражением поджелудочной железы. 

Получив экспериментальные ‘доказательства роли 
поджелудочной железы в возникновении сахарного диаз 
бета, ученые перешли к изучению ее влияния на угле 
водный обмен, на развитие сахарной болезни. 

Болыной вклад в изучение морфологии и физио- 
логии поджелудочной железы внесли русские ученые 
Д. П. Гринев, А, М. Левин, С. В. Левашов, С. Г. Метт, 
А. Ф. Маньковский, В. В. Подвысоцкий, М. М. Павлов, 
В. Соколов, В. Е. Ставраки, Кл. Улезко, Е. Черняков- 
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ский, С. Часовников, Ц. И. Шабад, А. И. Яроцкий и др 
труды которых оказали большое влияние на ход иссле’ 
дований по вопросу о роли панкреатической железы в 
возникновении сахарной болезни. ; 

Было установлено, что характерной особенностью са- 
харного диабета является нарушение углеводного обме- 
на. Поэтому внимание многих исследователей было на- 
правлено на изучение вопроса, каким образом поджелу- 
дочная железа регулирует обмен углеводов в организме 
животных. Так, Меринг и Минковокий, впервые наблю- 
давшие гипергликемию при удалении поджелудочной же: 
лезы у животных, объясняли повышение уровня сахара в 
крови недостаточным сжиганием этого углевода в орга- 
низме. При этом авторы предполагали, что поджелудоч- 
ная железа выделяет в кровь субстрат, способный окис- 
лять глюкозу. На этом ‘основании они предприняли по- 
пытку получить активное начало из панкреатической же- 
лезы. Однако их попытки не увенчались успехом. Для 
доказательства наличия в поджелудочной железе веще- 
ства, оказывающего влияние на обмен углеводов, мно- 
гие авторы стали применять экстракты, а также самое 
железу в сыром виде как при экспериментальном, так и 
при «спонтанном» ‘диабете. Но и эти исследования также 
не дали положительных результатов. Потребовалось еще 
30 с лишним лет, чтобы окончательно ‘установить, каким 
образом железа оказывает влияние на развитие сахар- 
ной болезни и в чем выражается ее участие в регуляции 
обмена углеводов в организме животных. 

Еще в работах В. В. Подвысоцкого, С. Часовникова 
и плавным образом в исследованиях А. И. Яроцкого в 
области гистоморфологии и физиологии панкреатической 
железы было отведено внимание некоторым отличитель- 
ным функциональным особенностям островков Лангер- 
ганса. 

Эти наблюдения послужили прочной основой для 
дальнейшего экспериментального, обоснования внутри- 
секреторной функции островковой ткани поджелудочной 
железы. Для выяснения роли этой железы в возникнове- 
нии сахарного диабета большое значение имела работа 
А. И. Яроцкого «Об изменениях величины и строения 
клеток поджелудочной железы при некоторых видах го- 
лодания», вышедшая в 1898 г. В этом а 
ор бщает о том, что он ‘наблюдал уменьшение разме- 
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ров островков Лангерганса при с 
этом основании А. И. Яроцкий пришел к выводу, что лан- 
гергансовы островки «<... не являются обыкновенными 
дольками железы, подвергшимися особенным изменени- 
ям, а представляют собой самостоятельные органы, зало- 
женные в толщу железы и участвующие в ее функции». 
Таким образом, А. И. Яроцкий впервые высказал пред- 


ахарном голодании. На 


положение, что остров- 
ки Лангерганса явля- 
ются секреторным ор- 
ганом и одним из пер- 
вых пришел к заключе- 
нию о роли островков 
в обмене углеводов. 

Наиболее убеди- 
тельными оказались 
данные Л. В. Соболе- 
ва, который впервые 
совершенно ясно ря- 
дом остроумных и в то 
же время простых опы- 
тов доказал внутрисек- 
реторную роль подже- 
лудочной железы. За- 
слуга Л. В. Соболева 
определяется еще и 
тем, что он указал путь. 
который может приве- Е 
сти исследователей к Л. В. Соболев (1876—1919). 
получению активного 
начала этого органа и решению вопроса о роли его в 
регуляции углеводного обмена. 

В 1901 г. в своей монографии «К морфологии подже- 
лудочной железы при перевязке ее протока при диабете 
и некоторых других условиях» Л. В. Соболев писал 
«..поджелудочная железа, по-видимому, у всех позво- 
ночных животных обладает специфической функцией по 
отношению к углеводному обмену в организме, и остров- 
ки Лангерганса являются морфологическим субстратом 
этой функции». 

В этой же работе он наметил пути получения актив- 
ного начала поджелудочной железы. Л. В. Соболев ука- 
зывал, что «..ввиду трудности получения в большом 


С. В, Захаров ых 


количестве таких желез, в которых сохранились лишь 
островки, возможно заменить их железами новорожден- 
ных животных, например телят, у которых островки 
развиты сравнительно с пищеварительным аппаратом р 
весьма хорошо, а железа поджелудочная у новорожден- 
ных почти не способна к пищеварительной работе, а по- 
этому можно надеяться, что пищеварительные соки не 


Ф. Дж. Бантинг (1891—1941). Ч. Бест (1899). 


будут мешать действию островков. Во всяком слу- 
чае можно надеяться, что уже недалекому 
будущему принадлежит решение вопроса, 
удастся ли таким путем облегчить страда- 
ния диабетиков». 

Эти предсказания нашего соотечественника сбылись 
толыко через 20 лет. Бантинг и Бест (Е. а. Вапйпе, С. Н. 
Вез{), следуя по пути, указанному Л. В. Соболевым, в 
1921 г. выделили активное вещество —гормон островко- 
вой ткани поджелудочной железы, названный ими инсу- 
лино м. 

С момента открытия инсулина утвердилось представ- 
ление о том, что в основе сахарного диабета лежит инсу- 
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линовая недостаточность, которая развивается в резуль» 
тате первичного поражения В-клеток поджелудочной же- 
лезы. Однако в последнее время наши знания о причи- 
нах, вызывающих сахарную болезнь, значительно расши- 
рились. Этому способствовали, с одной стороны, клини- 
ческие наблюдения, а с другой — экспериментальные ис- 
следования. Так, было ‘установлено, что у некоторых лю- 
дей сахарный диабет развивается после перенесенных 
психических и физических травм, инфекционных болез- 
ней, а также при заболеваниях гипофиза, щитовидной 
железы и т. д. Эти данные позволили сделать вывод о 
том, что причиной диабета вначале может быть и не 
панкреатическая железа. Это казалось тем ‘более веро- 
ятным, что не у всех больных, погибших от этого страда- 
ния, имеются какие-либо морфологические изменения в 
поджелудочной железе. 

Кроме того, было замечено, что среди лиц, страдаю- 
щих ‘различными гипофизарными заболеваниями, напри- 
мер акромегалией, болезнью Иценко — Кушинга, часто 
встречаются больные диабетом. При гиперфункции гипо- 
физа надпочечников и щитовидной железы, как прави- 
ло, диабет протекает более тяжело, чем при гипофунк- 
ции этих желез. В эксперименте на животных было так- 
же показано, что после удаления гипофиза, щитовидной 
железы и надпочечников диабет проявляется менее ин- 
тенсивно. В этой серии опытов интересна роль гипофиза 
в развитии диабета у депанкреатизированных животных. 
Так, например, если у собак предварительно удалить 
поджелудочную железу, а затем и гипофиз, то такие жи- 
вотные живут значительно дольше, чем те, у которых 
удалена только панкреатическая железа. У животных 
при удалении гипофиза и поджелудочной железы не на- 
блюдалось развития диабетической комы. Введение этим 
животным экстракта передней доли гипофиза сопровож- 
далось развитием симптомов тяжелого диабета. Необхо- 
димо отметить, что экстракт передней доли гипофиза 
вызывал диабет и у эдоровых животных [Хуссей и Биа- 
зотти, Ионг (В. Ноиззау, А. В1азо, Е. Уоп5)]. Заслужи- 
вает также упоминания тот факт, что экстракт передней 
доли вызывает понижение чувствительности к инсулину 
и свидетельствует о том, что гипофизарный гормон и 
гормон поджелудочной железы действуют в противопо- 
ложном направлении, -- 
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В дальнейшем удалось выяснить, что диабетогенной 


субстанцией передней доли гипофиза, обладающей ‹ав-- 


С и» свойствами, является гормон роста 


пакет 


ведение этого гормона нормальным животным вызыва: 


ст характерные _ признаки днабета — гипергликемию, 


глюкозурию, ацетонурию. 
т 


настоящее время доказано, что причиной возникно- 
вения диабета при акромегалии является усиленная про- 
дукция передней долей гипофиза гормона роста. Г ормон 
роста, усиливая секрецию инсулина, способствует истоще- 
нию В-клеток островковой ткани поджелудочной железы. 
Таким образом, в результате либо ослабления, либо пол- 
ного прекращения деятельности В-клеток наступает инсу- 
линовая недостаточность в организме и развивается 
диабет. 

Нарушение углеводного обмена, подобное тому, кото- 
рое наблюдается при сахарном диабете, имеет место и 
при болезни Иценко — Кушинга. При этом заболевании 
происходит избыточное образование глюкокортикоидов в 
корковом слое надпочечников, стимулируемое адренокор- 
тикотропным гормоном гипофиза. По данным ряда авто- 
ров, избыток адренокортикотропного гормона, усиливая 
секрецию глюкокортикоидов, способствует интенсивно- 
му превращению в печени белков и жиров в углеводы, 
что сопровождается повышением концентрации сахара в 
крови. Непрерывное поступление из печени ‘больших ко- 
личеств сахара приводит к усиленной секреции инсулина 
и истощению В-клеток поджелудочной железы. Введение 
гормона роста и адренокортикотропного гормона  де- 


панкреатизированным живот _еще 
большим повышением уровня глюкозы в крови и увели- 
чен а с) й. Такой 


ти гормоны юказывают 
влияние на углеводный обмен независимо ют поражения 


поджелудочной железы. Диабет, возникший в результа- 
те гиперфункции гипофиза и коры надпочечников, ока: 
зывается инсулинорезистентным. те 

На развитие диабета“оказывают влияние не только 
передняя доля гипофиза и кора надпочечников, но и 


другие железы внутренней секреции, в частности, 
щитовидная железа. 


В 1943 г. Дэнн, Шихен и Мак Летчи (7. Рипп, 
Н. ЗВееБап, М. МсеЕесШе) вопытах на животных наблю- 
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дали развитие диабета после введёния аллоксана. Этот 
препарат избирательно поражает В-клетки поджелудоч- 
ной железы, вызывая их некроз. Учитывая, что аллоксан 
синтетически получают из мочевой кислоты — продукта 


превращений пуриновых оснований, было высказано . 


предположение о том, что он может образовываться в 
организме животных при обмене пуринов. В связи с 
этим многие авторы допускают, что одной из причин 
возникновения сахарного диабета является эндогенное 


держанию на определенном уровне содержания инсулина 
в организме и таким образом принимает участие в регу-` 


ляции обмена углеводов. Под_ влиянием различных. 
факторов активность инсулиназы повышается, происхо: 


дит усиленный распад_гормона, наступает инсулиновая. 
недостаточность. К числу активаторов инсулиназы В на-. 


стоящее время относят соматотропный гормон передней/ 
доли-гипофиза:“” 


Приведенные материалы свидетельствуют о том, что 
сахарный диабет возникает после первичного поражения 
инсулярного аппарата. Однако это не является единст- 
венной причиной развития заболевания. Сахарный диа- 
бет развивается и при нормальном функционировании 
поджелудочной железы, если первично наступает уси- 
ленное выделение гормона роста и глюкокортикоидов в 
результате первичного поражения либо передней доли 
гипофиза, либо коркового слоя надпочечников. Таким 
образом, в настоящее время не вызывает сомнения влия- 
ние эндокринных желез на возникновение и развитие 
диабета. Если учесть, что функции желез внутренней 
секреции находятся под регулирующим воздействием 
высших регуляторных центров, то станет понятной и 
роль центральной нервной системы в патогенезе сахар- 
ного диабета. 
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Основные свойства и химическое строение инсулина 


Получение инсулина из поджелудочной железы и все. 
стороннее изучение его свойств и роли в регуляции 
обмена углеводов в организме животных и человека 
являются неоценимым вкладом ученых в дело выясне. 
ния патогенеза и лечения сахарной болезни. 

В Советском Союзе инсулин впервые был получен 
в 1922 г. в Харьковском органо-терапевтическом инсти- 
туте, возглавлявшемся тогда известным физиологом 
В. Я. Данилевским. Зна- 
чительная роль в усовер- 
шенствовании методики 
получения инсулина и ус- 
пешного внедрения его в 
лечебную практику при- 
надлежит В. М. Коган- 


Ясному. 
Инсулин является 
белковым веществом. 


В 1926 г. Абель (Л. АБе!) 
впервые получил его в 
кристаллическом виде 
(рис. 4). Он состоит из 
следующих — химических 
элементов: углерода, кис- 
лорода, водорода, азо- 
та и серы (С—53,8%; 
ОЕ; Мм 1434: 
Н— 6,4% и $— 3,24). 
Кроме того, кристалли- 
ческие препараты инсу- 
В. М. Коган-Ясный (1889—1958). Лина содержат около 

ы 0,3—0,6% цинка. Моле- 
кулярный вес этого гормона равен 6000. Он оптически 
активен, вращает плоскость поляризованного луча вле- 
во, растворим в слабокислой и щелочной среде, а так- 
же в 80% спирте. Гипогликемическая активность инсу- 
лина стандартизируется по понижению уровня сахара в 
крови кроликов после подкожного введения. Следует 
отметить, что биологическую оценку активности инсули- 
на производят на серых кроликах, так как альбиносы, 
по данным К. Д. Саргина, резистенты к инсулину, а 
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м черные кролики, напротив, весьма чувствительны к нему 
и Международная единица активности инсулина характе- 
ко й ризует такое его количество, которое после инъекции 
к. кролику весом 2 кг, предварительно голодавшему в те- 
чение 24 часов, снижает уровень сахара в крови через 
УЧ 4 часа с момента введения до 45 мгф. Клиническая еди- 
а. ница в 3 раза меньше международной. 1 мг кристалли- 
У ческого инсулина, согласно существующему стандарту, 
\ соответствует 24,5 единицам действия или одна единица 
не инсулина содержится в 0,04082 мг препарата. 
ИКИ 
И ус. 
то в =. 
при 
ган- 
ется 
вом. 
Бе!) | 
ов 
виде 
г из 
ских | 
КИС- | 
430- Вий 
.8%) Рис. 4. Кристаллы инсулина под микроско- | 
130: — ь пом (по Падру). 
97). С лечебной целью инсулин вводят в организм либо 
а подкожно, либо внутривенно. При введении рег 0$ инсу- 
алии | лин не вызывает гипогликемического эффекта, так как 
инс" под влиянием протеаз желудочно-кишечного тракта он 
около разрушается. В животных тканях также содержится. 
Мое = фермент — инсулиназа, расщепляющий этот гормон. Осо- | 
чески бенно богата.инсулиназой-пенень:” 
| Инсулин получают из поджелудочных желез рога- 
й ак того скота, овец и свиней'. Предварительно железы 
'ио 1 Из | кг поджелудочной железы извлекают около 2000 единиц 
а инсулина. Интересно отметить: около 450 г поджелудочной железы 
‘ар ег получается из туш 8 свиней, 12 телят или 2 быков. 
тез х По данным Всемирной организации здравоохранения, потреб- 
бу ность инсулина в период 1948—1958 гг. превышала 46425 000 000 
Н С! единиц (потребность США, Канады, Эфиопии и Либерии не учтена). 


и ь = 


Ели, мини раитьнфешл. 


иены 


размельчают и извлекают инсулин подкисленным Эти- 
ловым спиртом, а затем выделяют его из раствора 
осаждением различными  реактивами. Подкисление 
спирта при получении инсулина из поджелудочной же- 
лезы является необходимым условием. В кислой среде 
инактивируются протеолитические ферменты, содержа- 
щиеся в панкреатической железе, и тем самым создает- 
ся условие для сохранения инсулина. Кстати, следует 
отметить, что первые попытки получения активного 
начала панкреатической железы после установления ее 
инкреторной функции заканчивались неудачей в связи 


аргинин, аспарагиновая кислота, 
валин, гистидин, глицин, глутаминовая кислота, изолей- 
цин, лейцин, лизин, пролин, серин, тирозин, треонин, 
фенилаланин и цистеин. Установлено также, что в ин- 


сулине содержится различных аминокислотных остат- 
ков 51. } 
В процессе изучения аминокислотного состава и 
способов соединения аминокислот между собой в моле- 
куле белков исследователи разработали методы опреде- 
ления концевых аминокислот. Используя эти методы, 
удалось выяснить чередование аминокислот в молекуле 
инсулина, а затем расшифровать окончательно его хи. 
мическое строение. Инсулин оказался первым предста- 
вителем белковых веществ, У которых была установлена 
структура. Большая заслуга в выяснении строения ин- 
сулина принадлежит англичанину Санжеру (Е. Запоег). 
Молекула инсулина (молекулярный вес — 6000) со- 
стоит из значительного количества аминокислот, соеди- 
ненных между собой в виде пептидов, составляющих две 
полипептидные цепочки: одна полипептидная цень — А 
состоит из 21] аминокислоты и называется глициновой, 
так как начинается с аминокислоты глицина, а вторая 
полипептидная цепь — В — содержит 30 аминокислот и по 
аналогии с первой цепочкой называется фенилаланино- 
вой. Полипептидные цепи Аи В соединены между собой 
двумя дисульфидными (—$—5$—) мостиками. Установ-' 
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Химическая структура инсул 
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Химическое строение глюкагона 
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лено также, что полипептидная цепь А на одном конце 
имеет свободную аминогруппу, принадлежащую амино- 
кислоте глицину, а на другом конце — свободную кар- 
боксильную группу аспарагиновой кислоты. На одном 
конце полипептидной цепи В содержится свободная 
аминогруппа аминокислоты фенилаланина, а на другом 
конце — свободная карбоксильная группа аланина. 
Прилагаемая структура инсулина, заимствованная у 
Санжера, наглядно иллюстрирует расположение амино- 
кислот в полипептидных цепочках А и В и соединение 
этих цепочек между собой в молекуле инсулина. 

Необходимо указать, что инсулины, полученные из 
поджелудочных желез различных животных, в некото- 
рой мере отличаются по химической структуре. Эти 
видовые отличия препаратов инсулина обусловлены раз- 
личным чередованием аминокислот на небольшом участ- 
ке, на месте расположения 8-й, 9-й и 10-й аминокислот 
полипептидной цепочки А, в пределах цикла, образован- 
ного дисульфидным мостиком между 6-й и 11-й амино- 
кислотами. 

Прилагаемая табл. | наглядно иллюстрирует видо- 
вые отличия инсулина. 


Таблица 1 
Чередование |. 
аминокислот 
$ Е 
бе у ЗЕЕ Вунк бе НИЯ 
Инсулин из 
поджелудоч- 
ной железы 
Е о ааа 
Бым ......|_Цис- Цие— Ала— Сер Вал Цис— 
=== ь ей 
И —Цис- Цис— Тре— Сер Изол Ци 
— ис 
Барана ит | Иен Цис— Ала-— Гли— Вал Ц 
=== === дя а 
Лошади..... _Цис— Цис— Тре— Гли— Изол - 
=. Е — 
на резменя _Цис— Цис— Тре- Сер— Изол ис— 


сположение 
ита. Инсу- 
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а 
Как видно из таблицы, одинаковое ра 
` аминокислот имеется в инсулине свинь 


— Г ЗЕ Чиж = 


ИИА ИИ ТЕ 


р 


| 
| 
| 


С 


лин быка отличается от инсулина барана заменой сери- 


на на глицин, а инсулин лошади от гормона кита — 
заменой глицина на серин и т. д. В связи с этим ИН- 
тересно напомнить, что разнообразие оелков в природе, 


как известно, зависит от чередования аминокислот в 
молекуле белка. Так, например, из 10 аминокислот при 


различном сочетании можно получить 3 628 800, а из 


15 аминокислот — 1 307 674 368000 белковых тел, обла. 
дающих различными физико-химическими свойствами, 
Поскольку инсулин, как и всякое другое белковое ве- 
щество, построен из различных аминокислот, в природе 
должно быть большое количество инсулинов, отличаю- 
щихся как по химической структуре, так и по их свой- 
ствам. Однако выделенные в настоящее время препара- 
ты гормона из панкреатических желез различных видов 
животных, как было указано в табл. |, по своему хи- 
мическому строению почти не отличаются. При этом 
интересно отметить, что биологическая активность у всех 
инсулинов сохраняется. одинаковой. По-видимому, не- 
значительные различия в чередовании отдельных амино- 
кислот на небольшом участке внутри дисульфидной 
петли пептидной цепи инсулина „не оказывает существен- 
ного влияния на его биологические свойства. Однако в 
настоящее время следует считать установленным, что 
видовая специфичность белковых тел зависит от чередо- 
вания аминокислот и что замена на определенных 
участках полипептидной цепи одного остатка амино- 
кислоты на другой сопровождается изменением биоло- 
гических свойств протеинов. 

В истории биологической химии выяснение химиче- 
ского строения инсулина является историческим событи- 
ем. Оно укрепило надежду на возможность искусствен- 


ного воссоздания не только гормона инсулина, но и дру- 
гих сложнопостроенных белковых тел. 


Бюргера (М. Вйгоег) было 
установлено, что этот эффект наиболее интенсивно вы- 
ступает при применении нед 


ратов инсулина. При инъек 
паратов гипергликемическа 
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цествен-. 
днако В 
ЫМ, 910 
чередо- 
еленных 


Естественно, возникал вопрос — не является ли инсулин 
получаемый из панкреатической железы, смесью двух 
гормонов — гипогликемического и гипергликемического 
факторов. Позднее это предположение оправдалось: 
из кристаллического инсулина было выделено вещество 
белковой природы, которое при введении в организм 
животного вызывало повышение уровня сахара в кро- 
ви. На основании этих данных было сделано заключение 
о том, что поджелудочная железа выделяет не только 
инсулин, но и продуцирует_ второй гормон, обусловли- 
вающий гипергликемию. Это было подтверждено в 
56 г. В. Бромером (\. Вготег), который выделил 
глюкагон в кристаллическом виде и изучил его химиче- 
ское строение (рис. 5). 
Глюкагон явля- 
ется полипептидом 
с молекулярным ве- 
сом 3482, состоя- 
щим из 15 различ- 
ных аминокислот, 
а всего из 29 ами- 
нокислотных остат- 
ков. В молекуле 
глюкагона аминоки- 
слоты, соединяясь 
между собой, обра- 
зуют одну полипеп- 
тидную цепочку. 
Химическое  строе- 
ние глюкагона да- 
но в прилагаемой 
схеме. : кагона по 
По данным ряда о вобоы (АО таб). : 
исследователей, глю- 
кагон активирует 
фермент фосфорилазу и таким образом усиливает 
распад гликогена печени. Глюкагон не оказывает суще- 
ственного влияния на распад гликогена, содержащегося 
в других органах, и, в частности, мышцах. По этой при- 
чине специфическое действие глюкагона — расщеплять 
гликоген печени на глюкозу и таким образом вызывать 
гипергликемический эффект — обозначается как ыы 
гликемический и гликогенолитический фактор (НОР). - 
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Биологическая роль глюкагона определяется тем, 
что этот гормон предохраняет организм от. чрезмерного 
понижения уровня сахара крови под влиянием инсули- 
на. Он всегда сопутствует инсулину. Антагонистическое 
действие глюкагона по отношению к инсулину способет. 
вует сохранению на физиологическом уровне концентра- 
ции глюкозы крови в организме животных. 

В настоящее время большинство исследователей при- 
знает, что глюкагон выделяется а-клетками поджелу- 
дочной железы. Доказательством этого вывода является 
тот факт, что при избирательном поражении а-клеток, 
например, хлористым кобальтом глюкагон не продуци- 
руется. Напротив, если подвергаются разрушению толь- 
ко В-клетки, например аллоксаном, то образование глю- 
кагона не прекращается. 

В- последние годы доказано, что глюкагон не только) 
обладает гипергликемизирующим действием, но и уси- 
ливает потребление глюкозы мышцами в. присутствии 
инсулина. Длительное введение глюкагона в организм 
животных вызывает развитие диабета. 


ВЕ ЕОНЕНА" 


Глава П 


ВЛИЯНИЕ ИНСУЛИНА НА УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН 


Углеводный обмен значительно отличается от других 
видов обмена. Животный организм на многие внешние и 
внутренние раздражители реагирует в первую очередь 
сдвигами в обмене углеводов, в то время как в метабо- 
лизме белков и жиров никаких изменений не отмечается. 
В связи с этим следует признать, что одной из форм 
ответной реакции животного организма на различные 
воздействия является изменение в обмене углеводов. 
Такая специфическая реакция к меняющимся условиям 
жизни свидетельствует о наличии у животных таких 
механизмов, которые способствуют либо отложению 
углеводов в тканях, либо мобилизации их для текущих 
нужд организма. Этот процесс сопровождается гипо- и 
гипергликемическими сдвигами. Что является в этих 
случаях причиной нарушения именно углеводного, а 
не другого какого-либо обмена, до сих пор еще остается 
малоизученным. Наиболее вероятным представляется 
предположение о том, что гликемические сдвиги явля- 
ются одной из приспособительных реакций организма, — 
качество, выработавшееся в процессе эволюции живот- 
ного мира. Это тем более вероятно, что углеводы по 
сравнению с белками и жирами относительно низкомо- 
лекулярные соединения, подвергающиеся быстрому и 
легкому окислению. При этом выделяется энергия, 
усиливается поглощение тканями кислорода и тем са- 
мым в организме создаются оптимальные условия для 
его функционирования в меняющихся условиях жизни. 
Уровень сахара в пиркулирующей крови при самых раз- 
личных физиологических условиях колеблется в узких 
пределах — от 80 до 120 мг%ф. Непрерывное поступление 
сахара с током крови в клетки является одним из усло- 
вий для их активной деятельности. Клетки не могут 
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нормально функционировать без использования энергии 
Наиболее эффективным источником энергии для клеток 
являются углеводы: при окислении 1 грамм-молекулы 
глюкозы освобождается 673000 кал — потенциальная 
химическая энергия. Кратковременное снижение кон. 
центрации сахара в крови ниже 80 мг%, т. е, уменьше. 
ние подачи к тканям источника энергии — глюкозы, 
сопровождается тяжелыми расстройствами в жизнедея. 
тельности организмов. 

Потребление углеводов тканями зависит от функ. 
ционального состояния организма. Так, например, при 
интенсивной работе имеет место значительное усвоение 
сахара тканями. Усиленное потребление углеводов 
должно бы привести к гипогликемии, Однако в нормаль- 


углеводной пищи, при эмоциональных переживаниях 
и т. д. Эти колебания в уровне сахара крови, являю- 


совершенных механизмов регуляции углеводного об- 
мена. г 

Характерные и весьма демонстративные признаки, 
наступающие после депанкреатизации животных, анало- 


железы гипергликемия наступает быстро, через 3—5 
часов после операции. Необходимо, однако, отметить, 
что чувствительность к удалению железы и степень на- 


В этом отношении теплокровные. 

При диабете, поскольку гипергликемия удержива- 
ется в течение всей болезни, расход углеводов весьма 
значителен как в связи с выделением большого количе- 
ства сахара с мочой, так и вследствие непрерывного 
потребления углеводов тканями. Естественно, возникает 


0 


ормали. 
ют. Эю 

весьма 
го 06° 


изНакИ, 
анало- 
задаю 
_ МЮ 


вопрос: за счет каких же источников повышается кон- 
центрация сахара в крови при панкреатическом диа. 
бете? 

В настоящее время по вопросу о происхождении 
гипергликемии при сахарной болезни наиболее распро- 
странены, с одной стороны, теория недостаточного 
окисления углеводов в тканях (теория непотребления 
углеводов). с другой — теория чрезмерной продукции 
сахара и усиленного выделения его печенью. 

Предпосылкой для утверждения, что при диабете 
имеет место недостаточность окисления углеводов в 
тканях, послужили следующие экспериментальные на- 
блюдения: 

а) депанкреатизированные животные, а также боль- 
ные сахарным диабетом выделяют из организма полно- 
стью то количество глюкозы, которое им вводится извне; 

6) отношение количества глюкозы, выделенной с 
мочой, к выделенному количеству азота (2: М) нередко 
оказывается постоянной величиной и может служить 
характеристикой не только степени выделения всего ко- 
личества глюкозы, введенной извне, т. е. непотребления, 
но и сахара, образующегося из белковых веществ; 

в) сравнительно низкая величина (меньше единицы) 
дыхательного коэффициента; 

г) развитие ацидоза, характерного признака недоста- 
‘точного окисления углеводов в организме животных; _ 

д) усиленный переход сахара из артериальной кро- 
ви в ткани, главным образом в скелетные мышцы, при 
введении инсулина депанкреатизированным, гепатоэкто- 
мированным и эвисцерированным животным. 

На первый взгляд эти доводы кажутся достаточно 
убедительными. Однако имеется ряд неопровержимых 
фактов, которые свидетельствуют не в пользу теории 
непотребления углеводов организмом диабетиков. К чи- 
слу этих фактов следует отнести: . 

во-первых, доказательства в пользу усиленного по- 
требления углеводов скелетными мышцами при инъек- 
ции инсулина основаны на результатах опытов, полу- 
ченных применением весьма несовершенной. методики 

(декапитация, гепатэктомия ит. д.); 

во-вторых, величина дыхательного коэффициента не 
может служить мерилом окисления только углеводов, 
так, например, если голодающим животным давать 
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большие количества углеводов, то, несмотря на нормаль. 
ное окисление последних, дыхательный коэффициент не 
повышается; : 

в-третьих, дыхательный коэффициент может пони- 
жаться даже при повышенном окислении углеводов в 
тканях, если в органах животных имеет место усиленное 
образование углеводов из белков и жиров; в этих слу- 
чаях величина дыхательного коэффициента приближа- 
ется к коэффициенту окисления протеинов и липидов. 

Другой теорией, объясняющей причину повышения 
уровня сахара крови в организме депанкреатизирован- 
ных животных, является так называемая теория гипер- 
продукции углеводов в печени. Согласно представлению 
сторонников этого взгляда, повышение концентрации 
сахара в крови при гипоинсулинизме (или при депан- 
креатизации животных) не зависит от недостаточного 
окисления углеводов. Гипергликемия при диабете явля- 
ется результатом усиленного образования глюкозы из 
гликогена печени, а также за счет гликогенного резерва 
других депо, в частности скелетных мышц, вследствие 
выпадения инкреторной функции поджелудочной же- 
лезы. 

Эти две теории происхождения гипергликемии кон- 
курировали между собой в течение длительного време- 
ни. В настоящее же время наиболее экспериментально 
обоснованной теорией происхождения гипергликемии 
при диабете является теория сверхпродукции глюкозы 


печенью. Этого взгляда придерживается большинство 
отечественных эндокринологов. з 


Известно, что в течение мн 
изучением углеводного обмена 
С. Г. Генес и сотрудники руководи 
На основе полученных результатов 
следующим выводам: а) в печени 
ных животных происходит усиленн 
водов из белков и жиров; 6) печен 
диабетом, выделяет в кровь глюк 
стве, чем печень нормального. ж 
диабетических, так и здоровых 
приблизительно одинаковое кол 

При изучении обмена угле 
организме исследователи особый 


огих лет всесторонним 
при диабете занят 
мой им лаборатории. 
этот автор пришел к 
депанкреатизирован- 
ое образование угле- 
ь животного, больного 
озу в большем количе- 
ивотного; в) ткани как 
организмов потребляют 
ичество сахара. 
вводов в диабетическом 
интерес стали проявлять 


к гликогену печени и других органов. О том, что содер- 
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резерва 
ледствие 
10й Же- 


мии КОН- 


жание гликогена печени при диабете резко падает, сооб- 
щается не только в ранних работах Бантинга и `Беста 
Меринга и Минковского, Маклеода (7. .. МасГео4) р. 
но и в более поздних исследованиях. Так, например, 
В. М. Веселкина, С. М. Лейтес, И. М. Нейман. 
Н. Н. Яковлев и др. указывают, что у животных после 
удаления поджелудочной железы количество гликогена 
в печени и мышцах резко падает. 

В литературе имеется также большое количество ра- 
бот, посвященных изучению обмена углеводных компо- 
нентов при диабете, в частности молочной кислоты. Уста- 
новлено, что количество молочной кислоты в крови 
после удаления поджелудочной железы, а также при 
диабете значительно превышает нормальный уровень, 
т. е. имеет место гиперлактацидемия. 

Особый интерес представляло изучение обмена угле- 
водов в центральной нервной системе при диабете и у 
депанкреатизированных животных. В результате этих 
исследований установлены характерные изменения в 
обмене углеводов, а именно: мозг диабетических жи- 
вотных потребляет глюкозы больше, чем мозг здоровых 
животных; увеличивается содержание гликогена и мо- 
лочной кислоты. 

Таким образом, из краткого обзора литературы вид- 
но, что нарушение углеводного обмена при диабете 
характеризуется главным образом гипергликемией, со- 
провождающейся глюкозурией, а также гиперлактаци- 
демией и понижением гликогенного резерва в печени, 
мышцах и других органах. < 

В настоящее время большинство исследователей счи- 
тает, что нарушение обмена углеводов при диабете 
обусловливается следующими факторами: а) пониже- 
нием клеточной проницаемости для углеводов, 6) нару- 
шением процессов фосфорилирования глюкозы в печени 
и в) нарушением процессов перехода сахара в жиры 
и гликоген. 

В течение долгого времени механизм нарушения 
обмена веществ, в частности углеводного, при диабете 
оставался неразгаданным, несмотря на обилие работ в 
этом направлении. Выяснение многих сторон регуляции 
углеводного обмена, а также механизма его нарушения 
стало возможно лишь после установления инкреторной 
функции поджелудочной железы и ее роли в возникно- 
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вении сахарного диабета и в особенности после 
ления инкрета этой железы — инсулина. 
Впервые инсулин был применен Бантинго 
Коллипом (]. В. СоШр), Маклеодом и 
(А. А. Реесвег) на животных, у которых предваритель. 
ной депанкреатизацией вызывался диабет с высокой 
степенью нарушения углеводного обмена, а также на 
больных сахарной болезнью. Эти опыты показали, что 
введение гормона сопровождается довольно быстрым 
и значительным снижением концентрации сахара в кро- 
ви. Сахаропонижающее действие инсулина было уста: 
новлено при нарушениях углеводного обмена, вызван: 
ных не только дисфункцией или удалением поджелудоч- 
ной железы. Г ипогликемический эффект при инъекции 
инсулина наступает как у нормальных животных, так 
и при различных патологических состояниях организма. 
осле детального изучения на животных ВЛИЯНИЯ 
инсулина на обмен углеводов его 
лечении сахарной болезни челове 
настоящее время инс 


ВЫДе. 


м, Бестом, 
Флетчером 


цинской практике пр 
ваний. 

Необходимо отметить, 
ограничивается только сни 


органах и тканях. Инсул 
ствие на все виды обмена. 
Много работ посвящено из 


шое внимание характеристик 

тельности организма к инсулину. 
Результаты этих исследований показали сле 
1) не все животные одинаково 

ние инсулина: 
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3 == 
\ 2) степень падения уровня глюкозы в крови, а так- 
же в тканях, как правило, зависит от : 


А - т 
ыы инсулина; дозы введенного 


м 3) различные способы введения этого гормона в ор- 


о ганизм животных (в кровь, подкожно, субокципитально) 
у вызывает приблизительно одинаковый гипогликемиче- 
10 бы \ ский эффект; 
Хара № 4) парентеральное введение инсулина вызывает сни- 
был | жение концентрации сахара не только в крови, но ив 
на. | лимфе, и в спинномозговой жидкости; 
ы ВЫЗаа, _ 5) чрезмерное снижение уровня глюкозы в крови 
Лу почти у всех животных сопровождается нервными рас- 
ИНК стройствами; 
отНых, т 6) понижение температуры тела является довольно 
организа характерной реакцией животных на введение инсулина; 
а ВН 7) гипогликемический эффект от инъекции инсулина 
еНЯТЬ ПИ. проявляется не только у животных с нормальным уров- 
Сто . нем сахара крови, но и при гипергликемиях, вызванных 
ти эфиром, морфином, кураре, адреналином, окисью угле- 
ай рода, уколом в`дно ГУ мозгового желудочка (сахарный 
и сахар: _ укол), асфиксией и др.; 


| 
в еде 8) скорость нарастания концентрации сахара до 
' 


заболе- исходного уровня после инсулиновой гипогликемии под- 
вержена также индивидуальным колебаниям: у одних 
рфект в. уровень сахара достигает исходной величины через 
ав 3—4 часа после инъекции инсулина, у других — либо 
во 0 раньше, либо значительно позднее; 
ее 9) чувствительность к инсулину зависит от различ- 
и ного функционального состояния организма; так, напри- 
ина мер, физическое перенапряжение, неполноценное пита- 
ис с | ние; авитаминозы повышают чувствительность“ этому 
же и. гормону, и, наоборот, сахаропонижающее действие инсу- 
сии, и ‘ Лина при обильном приеме воды, резком охлаждении 
су и _ Температуры тела и т. д. ослабляется; 
ме : 10) введение инсулина в организм животного дей-. 
у ЩИ ствует не только на обмен углеводов, но оказывает 
ши (И влияние и на другие виды обмена и т. д. 
ий | Таким образом, инсулин оказывает различное влия- 
И 9 ,| ние на организм животного, а характер эффекта зави- 
и сит от индивидуальных особенностей организма, усло- 


о вий существования животного, а также условий, при 


#2 ий которых производится воздействие этим гормоном. Сле- 
ы в | дует, однако, подчеркнуть, что гипогликемиче- 
Я’. де 35 


г 


х 


! 


ский эффект при инсулинизации ж 
ных является специфической и наи 
быстро наступающей реакцией 
ма на экзогенное введение инсулина, 

В настоящее время накопилась огромная литерату. 
ра по вопросу о механизме возникновения гипогликемни 
при инсулинизации животных. 

Основная проблема, которая возникает при изучении 
механизма действия инсулина, так же как и других 
гормонов, прежде всего заключается в установле- 


НИИ Точки приложения, т. е. места действия этих 
веществ. 


По вопросу о механизме действия инсулина опреде- 
лились две противоположные точки зрения. Согласно 
одной из них, инсулин действует непосредственно на 
центральную нервную систему, а затем возникающие 
импульсы направляются на периферию, вызывая ряд 
характерных явлений, в том числе и гипогликемический 
эффект. Согласно другой, объектом непосредственного 
действия этого гормона является периферическая 
клетка. 

При изучении механизма действия инсулина все 
исследователи исходили из специфического влияния 
его на углеводный обмен. При этом снижение уровня 
сахара крови являлось основным тестом для выяснения 
сущности действия инсулина. Другими словами, меха- 
низм действия инсулина изучался с точки зрения либо 
усиленного или замедленного образования сахара в ор- 
ганизме, либо усиленного потребления. или непотребле- 
ния углеводов тканями. На этой основе возникли 
наиболее распространенные теории периферического 
действия инсулина: с одной стороны, «печеночная», с 
другой — «мышечная». По представлению сторонников 
«печеночной» теории, точкой приложения инсулина 
является печень, печеночная клетка. Напротив, авторы 
«мышечной» теории утверждают, что инсулин первично 
действует на мышечную ткань. Гипогликемический 
эффект при введении инсулина представителями «пече- 
ночной» теории рассматривается как результат повы- 
шенного гликогенеза в печени и одновременно умень- 
шенного выделения сахара печенью в кровь. Понижение 
концентрации глюкозы в крови при инсулинизации 
последователи «мышечной» теории объясняют усилен- 
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ным переходом сахара из крови в ткани, т. е. повышен- 
ным потреблением сахара мышцами. 

В качестве убедительного довода в пользу первич- 
ного действия инсулина на печень, как правило, все 
сторонники этого взгляда приводят факт исчезновения 
гликогена из печени при недостатке или отсутствии 
инсулина и накопление этого полисахарида после его 
введения. В литературе имеется много данных, подкреп- 
ляющих эту точку зрения. 

Большинство авторов, изучая влияние инсулина на 
обмен углеводов у нормальных, а также у депанкреа- 
тизированных собак, установило: 

а) при удалении поджелудочной железы количество 
выделяемого печенью сахара в кровь резко возрастает, 
а при введении инсулина этим животным наблюдается 
значительная задержка глюкозы печенью; 

6) при недостатке или отсутствии инсулина в орга- 
низме переход сахара из артериальной крови в ткани 
не понижен; гипергликемия при диабете не является 
результатом уменьшения перехода сахара из артериаль- 
ной крови, а следствием увеличивающегося его выделе- 
ния печенью в кровь; 


в) при гиперинсулинизме наблюдается некоторое 
увеличение потребления глюкозы лишь мышцами серд- 
ца, стенками кишок и мозгом; 

г) потребление сахара печенью находится в прямой 
зависимости от количества глюкозы, циркулирующей в 
крови: чем больше сахара притекает к печени, тем 
меньше он выделяется печенью в кровь; чем меньше 
сахара притекает к печени, тем больше он выделяется 
в кровь; 

д) гипогликемический эффект при введении инсули- 
на менее выражен при различных поражениях печени 
ИД. 

Подтверждением «печеночной» теории действия инсу- 
лина могут служить экспериментальные наблюдения 
А. М. Брейтбург и М. Л. Мирер, а также А. М. Брейт- 
бург, А. С. Зиберт и В. Н. Ментова, установивших, что 
инсулин уменьшает интенсивность гликогенолиза в пе- 
чени. По данным Букерта и де Дюве (у. Р. ВоицсКаег%, 
4е Рите), у гепатоэктомированных животных возникно- 
вение инсулиновой гипогликемии предупреждается ин- 
фузией меньшего количества глюкозы, чем у животных 
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с интактной печенью, а переход сахара из крови в ткани 
у этих животных наблюдается лишь при введении весь. 
ма высоких доз инсулина — до 400 единиц [Марковиц 
(1. МагКо\уИ2)]. 

Таким образом, инсулиновая гипогликемия многими 
авторами рассматривается как результат непосредст. 
венного действия этого гормона на интенсивность 
сахарообразования в печени, а не как следствие усилен. 
ного потребления углеводов мышцами. 

В основе «мышечной» теории происхождения гипо- 
гликемии при гиперинсулинизме также лежит идея 
периферического действия этого гормона. Сторонники 
этого взгляда считают, что точкой приложения инсули- 
на являются мышцы и что гипогликемия возникает в 
результате усиленного потребления углеводов мышцами. 
Экспериментальное обоснование этой теории дается в 
работах Беста, Манна и Магата (Е. С. Мапи, 
Т. В. Маса). Цитируемые авторы в опытах на гепато- 
эктомированных, депанкреатизированных и эвисцериро- 
ванных животных установили переход сахара из арте- 
риальной крови в скелетные мышцы при введении 
инсулина. 

Эти исследования послужили основанием для 
утверждения о первичном действии инсулина на мышеч- 
ную ткань. Для подтверждения «мышечной» теории 
действия инсулина многие авторы ссылаются на данные 
своих исследований, хотя эти данные не являются непо- 
грешимыми и общими для всех животных. Так, если 
ввести инсулин в сосуды, снабжающие определенную 
группу мышц конечностей, то имеет место усиленный 
переход сахара в мышцы этой конечности. Кроме того, 
в пользу «мышечной» теории действия инсулина приво- 

дятся факты повышения дыхательного коэффициента 
при введении инсулина депанкреатизированным живот- 
ным; случаи уменьшения количества гликогена в печени 
нормальных животных при инъекции инсулина и при 
одновременной даче глюкозы; усиленное окисление угле- 
водов в изолированной мышечной ткани предварительно 
инсулинизированных животных и т. д. 

Экспериментальные исследования Н. Н. Яковлева 
(частично и Н. В. Веселкина) позволили установить ряд 
характерных особенностей в обмене углеводов в мыш- 
цах. К числу этих особенностей относятся: 
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а) мышцы депанкрёатизированных животных выдё- 
ляют в окружающую среду значительное количество 
сахара и тем самым способствуют развитию гипергли- 
кемии; р 

6) в «диабетической» мышце понижен процесс ста- 
билизации гексозофосфата; 

в) мышцы депанкреатизированных животных содер- 
жат меньшее количество гликогена, а способность к 
образованию молочной кислоты понижена; 

г) мышцы депанкреатизированных и голодающих 
животных содержат меньшее количество гексозофосфа- 
-та, чем мышцы нормальных животных; 

д) при введении инсулина депанкреатизированным 
животным увеличивается содержание гексозофосфата 
(аналогичная картина наблюдается и при введении 
‘инсулина голодающим животным); 

е) под влиянием инсулина в мышцах депанкреатизи- 
рованных животных восстанавливается процесс фосфо- 
‘ролиза гликогена и т. д. | 

На основании этих данных Н. Н. Яковлев делает вы- 
вод о том, что инсулин является: а) регулятором про- 
цессов углеводного обмена, связанных © фосфорилиро- 
ванием сахаров; 6) способствует прочной фиксации 
мышечного тликогена; в) повышает проницаемость 
мышц для сахара и т. д. Таким образом, по представ- 
лению Н. Н. Яковлева, регулирующее влияние инсулина 
на углеводный обмен осуществляется через периферию, 
через мыищы. х 

При этом автор указывает, что <...действие инсулина 
на мышечный химизм хотя и имеет своей основной точ- 
кой приложения самое мышцу, но имеет и другие точки 
приложения — вне ее». 

Следует отметить, что некоторые исследователи 
объясняют механизм гипогликемического действия инсу- 
лина не только преимущественным потреблением глю- 
козы мышцами, но и общим. усилением потребления 
сахара периферическими тканями и органами. Это пред- 
положение находит подтверждение в экспериментальных 
работах большой группы авторов. К ним и: т 
зультаты опытов Н. С. Веллера и др., С. `. -е г 
НТ Кочневой, 3. Н. Казимировой, М. И. Прохорово"» 
Е. Ф. Иваненко и А. О. Войнар, И. М. Нейман и 
В О. Соколова, Крендалла (1. А. СгапдаИ), Керра и 
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Гантуса ($. Е. Кегг, М. Сфапфиз), Мейталера и Штанко 
(Е. МейНва|ег, Е. З{4абпКе) и др. Этими авторами уста. 
новлено, что под влиянием инсулина происходит, с од. 
ной стороны, усиленное выбрасывание печенью ГЛЮКОЗЫ, 
с другой — увеличение потребления сахара не только 


мышцами, но и другими органами (например, почками, 
легкими, мозгом). 


Механизм действия инсулина 


Мы достаточно подробно рассмотрели «печеночную» 
и «мышечную» теории возникновения гипергликемии 
при диабете и гипогликемии при введении инсулина. 
Возникает вопрос: изменились ли наши знания о меха- 
низме действия инсулина за последние годы? Благодаря 
уепехам, достигнутым в познании закономерностей об- 
мена углеводов в организме нормальных и диабетиче- 
ских животных, расширились наши представления и о 
механизме действия инсулина. Мы считаем целесооб- 
разным изложить в краткой форме эти данные. 

Большинство современных исследователей придер- 
живается такого мнения, что инсулин повышает ско- 
рость превращения глюкозы в глюкозо-6-фосфат, усили- 
вает проницаемость клеточных мембран для глюкозы 
и влияет на окислительное фосфорилирование и цикл 
трикарбоновых кислот. 

лияние инсулина на фосфорилирова- 

ние глюкозы. Интенсивность окисления глюкозы 
до конечных продуктов зависит от скорости образования 
глюкозо-6-фосфата, катализируемого ферментом гексо- 
киназой. Источником фосфорной кислоты при этой 
реакции является аденозинтрифосфорная кислота. Схе- 
матически это можно изобразить следующим образом: 


АТФ 
тлюкоза -- `(гексокиназа) -* глюкоЗзо - 6 - фосфат - АДФ. 


Как указывают В. С. Ильин и К. Ф. Кори, глюкокиназ- 
ная реакция является первой реакцией, определяющей 
вовлечение глюкозы в обмен, 

В связи с тем что одним из важных 
шения углеводного обмена при диабете 
гликемия, возникла мысль о том, не яв 
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шение уровня глюкозы в крови резу 
гексокиназной реакции в тканях 
цессов фосфорилирования глюкозы 


льтатом торможения 
т. е. угнетения про- 
. Это предположение 


| _ ее В. 1945—1950 гг. К. и Г Кори 
— 55 = и Ц. Т. Сом. Эти авторы впервые установи- 

: кстракты различных тканей аллоксандиабети- 
ческих крыс угнетают активность гексокиназной реак- 
ции, а при добавлении инсулина действие гексокиназы 


восстанавливается. Было также 


показано, что инсулин 


значительно усиливает потребление глюкозы эвисцериро- 


‚ванными крысами. Интересно отм 


етить, что в этих опытах 


инсулин не оказывал влияния на потребление других 
углеводов, как, например, фруктозы и маннозы. На 
основании этих данных было высказано предположение 
о том, что инсулин оказывает активирующее влияние 


только на глюкогексокиназу. 


Об активирующем влиянии инсулина на глюкокиназ- 
ную реакцию. указывают также Черник и Чайков 
(5. $. Снегиек, В. Г. СпащЖоЙ). Цитируемые авторы 
наблюдали в срезах печени диабетических животных 
замедленное фосфорилирование глюкозы, наруше- 
ние окисления глюкозы до СО» в то время как 
окисление фруктозы протекало нормально. На основе 


этих данных авторы пришли 


к заключению, что 


образование фруктозо-6-фосфата в  диабетическом 
организме не нарушено, а синтез глюкозо-6-фосфата 
нарушен и это обусловлено изменением активности 
глюкокиназы. В дальнейшем было показано, что в диа- 


бетической печени не нарушено 
в глюкозу и, следовательно, акт 


превращение фруктозы 
ивность фруктокиназы, 


мугазы и изомеразы печени диабетических животных 


не изменяется. Таким образом, 
недостаток инсулина вызывает т 
ной реакции, в результате чего 


удалось доказать, что 
орможение гексокиназ- 
нарушается синтез в 


печени гликогена из глюкозы и возникает гипергликемия 


‚при диабете. 


По представлению сторонников гексокиназной тео- 
рии, инсулин является необходимым субстратом активи- 


рования фермента глюкокиназы, 
форилирование глюкозы с о 


фата — необходимого субстрата 
когена, гликолиз, ткКа- 


углеводного обмена (синтез гли 
невое дыхание). Однако необход 


обеспечивающей фос- 


бразованием глюкозо-6-фос- 


на всех этапах 


имо указать, что неко- 
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торые авторы (Р. М. Бекина и А. Н. Петрова) считают 
что уменьшение глюкозо-6-фосфата может происходить 
не только при торможении гексокиназной реакции в 
печени диабетических животных, но и от повышенной 
активности  глюкозо-6-фосфатазы, т. е. количество 
фосфорилированной глюкозы зависит не только от 
фосфорилирующего, но и от дефосфорилирующего 
агента. 

Большое внимание было уделено выяснению механиз- 
ма торможения гексокиназной реакции при недостатке 
инсулина в организме [В. С. Ильин и Г. В. Титова, 
В. С. Ильин и К. И. Шаныгина, Валланс-Овен (У. Уа1- 
1апсе-О\уеп), К. Ф. Кори и др.|. 

По данным Валланс-Овена, у депанкреатизирован- 
ных кошек инсулин, добавленный к плазме (опыты 
11 уйго), инактивируется. Если у депанкреатизирован- 
ных кошек удалить гипофиз или надпочечники, то ак- 
тивность инсулина сохраняется. На основе этих данных 
было высказано предположение о том, что гормоны 
гипофиза и коры надпочечников играют важную роль 
в ингибировании инсулина. К. Кори и Г. Кори с сотруд- 
никами в 1945—1947 гг. показали, что экстракты из 
коры надпочечников тормозят активность глюкокиназы, 
а добавление экстракта из передней доли гипофиза 
усиливает это торможение. 

По данным. К. Кори и Г. Кори, торможение глюко- 
киназной реакции, вызванное экстрактами коры надпо- 
чечников и передней доли гипофиза, устранялось при 
‚добавлении инсулина. Дальнейшие исследования показа- 
ли, что субстратом, оказывающим тормозящее действие 
на глюкокиназу, является В-липопротеиновая фракция 
плазмы крови. Так, например, в 1953 г. Борнштейн 
(1. Вогпзе) с сотрудниками установили, что В-липо- 
протеиновая фракция, выделенная из плазмы диабети- 
ческих животных и людей, тормозит глюкокиназу мы- 
шечных экстрактов. Позднее было доказано, что 
В-липопротеин, извлеченный из плазмы, содержащей 
недостаточное количество инсулина (у аллоксандиабе- 
тических и голодающих животных), также тормозит 
глюкокиназную реакцию. При этом необходимо отме- 
тить, что В-липопротеин, выделенный из плазмы нор- 
мальных животных, не обладал тормозящим свойством. 
Торможение глюкокиназной реакции при действии 
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‚ сотруд: 
акты и 
кинаЗЫ, 


В-липопротеина плазмы диабетических животных сни- 
малось добавлением инсулина. 
В этой серии исследований значительный интерес 
представляют работы В. С. Ильина и Г. В. Титовой, 
В. С. Ильина и К. И. Шаныгиной. Эти авторы показали, 
что В-липопротеиновая фракция сыворотки голодающих 
кроликов тормозит действие животной и дрожжевой 
тексокиназы. Тормозящее действие глюкокиназной реак- 
ции оказывал В-липопротеин нормальных животных 
после добавления кортизона, а инсулин снимал инги- 
бирующее влияние В-липопротеина. По данным 
В. С. Ильина и Г. В. Титовой, В-липопротеин, обогащен- 
ный одновременно двумя кортикостероидами (кортизон 
и дезоксикортизон), проявляет менее резкое тормозя- 
щее действие на глюкокиназу, чем В-липопротеин, 0бо- 
гашенный только кортизоном. Цитируемые авторы 
предполагают наличие конкурентных отношений между 
кортикостероидными гормонами за обладание связью с 
В-липопротеинами. По-видимому, указывает В. С. Иль- 
ин, некоторые кортикостероиды, поступающие в кровя- 
ное русло, в той или иной степени связываются с В-ли- 
попротеиновой фракцией плазмы, которая приобретает 
при этом способность тормозить глюкокиназную ре- 
акцию. 

Влияние инсулина на проницаемость 
клетки. Как было указано выше, гипергликемию при 
диабете многие авторы рассматривают как следствие 
нарушения проницаемости клеток для глюкозы. Для 

_ доказательства этой точки зрения были предприняты 
экспериментальные исследования на эвисцерированных 
и нефрэктомированных животных. Этот метод был 
избран с целью выключения всех других процессов, 
кроме проницаемости. На этих животных было показано, 
что инсулин усиливает переход глюкозы из артериаль- 
ной крови в мышечную ткань (Манн и Магат, Франк 
и др.). Несколько позднее эти данные были подтвер- 
ждены в исследованиях с применением более совер- 
шенных методик. При этом было показано, что инсулин 
усиливает проницаемость тканей для углеводов и что 
количество моносахаридов в тканях значительно увели- 
чивается после введения этого гормона, чем без него. 
В дальнейшем удалось доказать, что инсулин оказывает 
специфическое действие на клеточную проницаемость 


углеводов. Так, инсулин усиливал переход в Ле 
глюкозы, арабинозы и ксилозы и не оказывал И 
на проницаемость фруктозы, маннозы и сахарое 
[Гольдштейн, Друри и Вик, Левин (М. Со|азеп, 
О. Огигу, А. Иск, К. Геуше)]. . 
В последнее время изучение об активирующем ВЛИЯ- 
нии инсулина на проницаемость глюкозы интенсивно 
проводится на изолированной диафрагме крысы и сре. 
зах различных органов и тканей. В опытах с изолиро- 
ванной диафрагмой было установлено следующее: + 
а) при добавлении инсулина к среде, содержащей глю- 
козу, в которую помещалась диафрагма, содержание 
глюкозы в ней увеличивалось во много раз; б) под влия- 
нием инсулина значительно ускорялся синтез глико- 
гена в диафрагме; в) инсулин не оказывал влияния на 


еакция _ 

проницаемость фосфорилированной глюкозы (глюкозо- Е ЕЛИ 

6-фосфата). аккумули 

Путем применения меченой глюкозы в опытах с диа- лении, и | 

фрагмой было выяснено, что повышение уровня глюко- фосфатны 

зы в этом органе происходит за счет глюкозы, находя- Синтетиче 
щейся во внешней среде, и что инсулин усиливает 


переход глюкозы через клеточную мембрану. О том, что 
инсулин повышает скорость прохождения глюкозы в 
ткани, было доказано и на других изолированных ор- 
ганах, например хрусталике глаза кролика, изолирован- 
ном сердце крысы, на срезах печени и т. д. [Росс, Фишер 
и Д. Линдслай (Е. Возз, В. Е1зВег, О. па$1ау) и др.]. 
Представляют интерес результаты исследований 
А. Н. Петровой, А. Ренольда, С. Тенга (А. Вепо!@, 
С. Тепё) и др. Цитируемые авторы установили, что 
срезы печени аллоксандиабетических животных погло- 
щают меньшее количество глюкозы, чем срезы печени 
здоровых животных. При этом выяснилось, что - 
срезы печени как нормальных, так и диабетических } Но, 
животных содержали одинаковое количество фосфорных : их 
эфиров углеводов. Эти данные говорят о том, что при : 
диабете нарушена проницаемость печеночных клеток 


о 
для свободной глюкозы и что причиной гиперглике- в 
мии является пониженное потребление глюкозы пе- неа 
ченью. сок При 
В дальнейшем было установлено, что количество ине 
сахара во внеклеточной среде диабетического организ- \ а Ис 
ма значительно больше, чем внутри клеток, и является тез д 
Уре локс. 
44 вен р 


иливает 


Гом, что. 


козы В 


показателем нарушения п 
глюкозы. 


Таким образом, проведенные 
данные свидетельствуют о том, что 
проницаемость клеток для свободной 
ставлению ряда исследователей, переход глюкозы внутрь 
клетки является активным химическим процессом и про- 
текает при участии различных ферментов, содержа- 
щихся на поверхности клеток. При этом предполагают, 
что инсулин активирует эти специфические энзимы. 

Влияние инсулина на окислительное 
фосфорилирование и цикл трикарбоновых 
кислот. Окислительное фосфорилирование играет 
исключительно важную’ роль в обмене веществ. Эта 
реакция протекает в сопряжении с дыханием или с 
гликолизом. В процессе фосфорилирования происходит 
аккумулирование энергии, освобождающейся при окис- 
лении, и ее последующее использование в виде энергии 
фосфатных связей аденозинтрифосфорной кислоты. 
Синтетические процессы, секреторная деятельность, раз- 
личные формы механического движения и т.`д., проте- 
кающие в организме животных, осуществляются за счет 
энергии макроэргических связей адениловой системы. 
Непрерывное регенерирование АТФ, этого универсаль- 
ного энергетического вещества, является одним из необ- 
ходимых условий для нормального протекания обмена 
веществ в клетке. . 

Прилагаемая схема. Г. Е. Владимирова наглядно 
иллюстрирует сочетания окислительных процессов с 
образованием АТФ. 


биосинтез, 
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Придавая большое значение роли и 
соединений в обмене углеводов, ученые т к 
ряд исследований по вопросу о влиянии инсул а 
синтез АТФ. Это тем более представляло и Е 
У аллоксандиабетических животных в ЕЕ 
уровень АТФ оказался очень низким [Закс (1. Ь 
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роницаемости клеток для 


экспериментальные 
инсулин повышает 
глюкозы. По пред- 


В дальнейшем в опытах с меченым фосфором (ри 
Ржание 
ОИ ки. 


› ЧТО по 
влиянием инсулина в гомогенатах печени и почек Голо- 


дающих животных окислительное Фосфорилирование 
протекает более интенсивно, чем без инсулина 
езультаты этих исследований послужили основа. 


вания АТФ. 


Много внимания было уделено изучению влияния 
инсулина на окислительные системы. При инкубации 


ни здоровых животных. Не происходило также образо- 
вание уксусной кислоты. Однако при добавлении к го- 
могенатам инсулина синтез уксусной кислоты восста- 
навливался. Эти данные послужили основанием для 
заключения о том, что инсулин активирует процессы 
превращения в тканях лимонной кислоты в трикар- 
боновом окислительном цикле. 

Таким образом, приведенные материалы свидетель- 
ствуют о том, что в настоящее время достигнуты боль- 
щие успехи в выяснении механизма действия инсулина. 
Несмотря на противоречивый характер отдельных ис- 
следований, полученные данные могут служить основой 
для дальнейшей разработки единой теории о действии 
инсулина. 


Глава Ш 


НЕРВНЫЙ СИНДРОМ ПРИ ГИПЕРИНСУЛИНИЗМЕ 


Уже в первых наблюдениях по изучению действия 
инсулина наряду с гипогликемией были отмечены харак- 
терные нарушения функции центральной нервной си- 
стемы [В. М. Коган, М. П. Кончаловский и Н. П. 3Золо- 
‘тарева, Е. И. Цукерштейн, Бантинг, Бест, Коллип, Мак- 
леод и Нобль (Е. №), Флетчер и Кембелл (\/. Сатр- 
Бе!) и др.]. Нервные расстройства проявлялись тем вы- 
раженнее, чем в большем количестве вводился этот гор- 
мон. Избыточное содержание инсулина в организме, вы- 
зываемое либо введением этого гормона извне с лечеб- 
ной или экспериментальной целью, либо усиленной про- 
дукцией его поджелудочной железой, сопровождается 
характерными нервными расстройствами. Эти расстрой- 
ства в литературе именуются как гиперинсулинизм. 
Была установлена зависимость нервных явлении от раз- 
вивающейся гипогликемии и появления судорожных 
припадков после введения значительных доз инсулина. 
По этой причине Маклеод предложил назвать наступаю- 
щие судороги после инсулинизации животных гипогли- 
кемическими судорогами. 
< В настоящее время нервные симптомы при гиперин- 
сулинизме обозначают как «гипогликемический шок», 

_ «гипогликемическая кома», «гипогликемический синд- 
ром», «инсулиновое отравление», «инсулиновый синд- 
_ дром» и т. д. 


_Исследованиями большого количества авторов пока- 


зано, что гипогликемический нервный и - 
_ при введении значительных доз инсулина возника Бе 
чти у всех животных. Однако характер и ть г 
ного синдрома, время наступления его ве: —. 
зависят как от видовых особенностеи животных, 
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ия 


т 


мен 


тя 


от многих других причин: общего состояния организна 
пищевого рациона, времени года и окружающей темпе. 
ратуры, состояния углеводного резерва органов И ка. 
ней, возрастных особенностей, индивидуальной ЧУвстви. 
тельности, типов нервной системы, однократного ил 
повторного введения инсулина и множества других фак. 
торов. 


Гипогликемический синдром 
У различных животных и человека 


холоднокровные, у которых температура тела зависит 
от внешней среды. Имеются также указания на то, что 
млекопитающие более чувствительны к избытку инсули- 
на, чем рыбы, амфибии, рептилии и птицы. 

У рыб инсулиновый эффект наступает через несколь- 
ко часов после введения этого гормона. Характерными 


снижении температуры до +7° заметные нарушения 
функции нервной системы выступают лишь через 120 ча- 
сов с момента инъекции инсулина. Результаты этих на- 
блюдений могут служить материалом для иллюстрации 
влияния различных факторов, в частности температур- 
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ти перил 


Как показывают литерат 
бург (Р. Тгепдепьиго) не ен а о 
© др.|, у птиц также отмечается 
характерная реакция на введение инсулина. Ранним 
признаками гиперинсулинемии у птиц является ес. 
ная слабость, а впоследствии и значительное падение 
температуры тела. У голубей и кур судорожная реакция 
при повышенном уровне инсулина проявляется довольно 
редко, и если в отдельных случаях и возникают судоро- 
ги, то они выражены весьма слабо. Интересно отметить 
что У них снижение концентрации сахара в крови на. 
ступает лишь через 24—72 часа после инсулинизации. 


По-видимому, птицы весьма резистентны к этому гор- 
мону. 


Большинство исследователей указывает, что у лоша-. 


дей, коров, овец, свиней, собак, кошек, морских свинок, 
кроликов, крыс, мышей и др. инсулиновая гипогликемия 
сопровождается судорожными симптомами и коматоз- 
ным состоянием. Однако при этом указывается, ^ что у 
разных видов животных имеют место значительные от- 
личия в проявлении признаков нарушения функции 
центральной нервной системы. 

Из лабораторных животных весьма выражены явле- 
ния гипогликемического синдрома в виде судорог, па- 
раличей, коматозного состояния и других нарушений у 
кроликов и собак. 

Практика применения инсулина показала различ- 
ную интенсивность в проявлении нервного синдрома у 
людей: у одних наступает бурный эффект, вплоть до су- 
дорог, у других, напротив, — весьма слабый или отме- 
чается даже отсутствие каких-либо нарушений со сто- 
роны центральной нервной системы. 

Большинство исследователей особо подчеркивает, 
что нервный симптомокомплекс при экспериментальной 
инсулинизации протекает неоднотипно не только у раз- 
личных видов животных, но иу одного и того же живот- 
ного, что зависит от состояния организма. Установлено, 
что летом организм более чувствителен к инсулину, чем 
в осенне-зимний период. 

Причину возникновения нервных расстройств как 
при экспериментальном, так и при «спонтанном» гипер- 
инсулинизме большинство исследователей рассматри- 
вает как результат чрезмерного снижения уровня саха- 
ра крови — до 45 мг% и ниже (С. Г. Генес, В. М. Коган- 


4, С. В. Захаров ы 


отит => 


Ясный, В. А. Оппель, Ю. А. Поворинский и П. Я. Яп 
цев, Маклеод, Пенде (М. Репае); Фальта (М. а 
Флетчер и Кембелл, Харрис ($. Нагг!$) и др.]. } 

В пользу этого взгляда авторы приводят факт п = 

кращения гипогликемических явлений, возникающих при 
инъекции больших количеств инсулина, после введения 
раствора глюкозы или других представителей углеводов. 

Необходимо, однако, отметить что в литературе опи. 
саны случаи проявления нервного синдрома при гипер- 
инсулинизме на фоне довольно высокой концентрации 
сахара в крови —60—70—80—90—100—150 мг% и бо 
лее (С. Г. Генес, В. П. Комиссаренко, М. А. Копелович, 
С. А. Поспелов, Бантинг и Бест, Маклеод, Пенде, Флет- 

‚чер и Кембелл и др.) и отсутствие каких-либо призна- 
ков нервных расстройств при ничтожно малом количест- 
ве сахара крови —40—20—10 мг% [С. Г. Генес, В. П. Ко- 
миссаренко, В. Р. Клячко, Джослин (Е. То$Ип), Пенде, 
Фальта, Петрен (К. Рейгеп), Флетчер и Кембелл и др.]. 

Вместе с тем весьма парадоксальны примеры прояв- 
ления нервного симптомокомплекса после введения инсу- 
лина в состоянии гипергликемии — при содержании глю- 
козы в крови свыше 250 мг% (С. Г; Генес, В. П. Комис- 
саренко, М. А. Копелович, Л. И. Толстоухова, Е. Е. Фром- 
гольд и др.). 

В связи с этим некоторые авторы объясняют возник- 
новение нервного синдрома не абсолютным снижением 
концентрации сахара крови, а быстрым, внезапным по 
времени, падением уровня углеводов после инъекции ин- 
сулина [С. Г. Генес, М. А. Копелович, А. А. Игнатов, 
Я. А. Ратнер, Е. И. Цукерштейн, Умбер (Е. ОтБег) и 
др.]. Это предположение находит подкрепление в иссле- 
дованиях, в которых не удавалось заметить каких-либо 
нарушений со стороны центральной нервной системы 
при снижении уровня сахара до очень низких цифр, ког- 
да оно происходило в течение продолжительного време- 
ни, постепенно. 

Отдельные исследователи стремятся установить пре- 
дельный уровень в содержании углеводов в крови, при 
котором выступают признаки гипогликемического синд- 
рома при введении инсулина. Так, например, М. А. Ко- 
пелович считает, что если принять за среднюю цифру 
концентрации сахара’ в норме за 100 мг%, то легкие 
симптомы нервного расстройства заметно проявляются 
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НИЯ иНСу- 
НИИ ГЛЮ- 
‚ Комис- 


Е. Фром- 


уже при слабой степени гипогликемии — 80 мг4 
лые признаки отравления вплоть до с - 
дении уровня глюкозы до 50—45 
нарушения функции центральной 
как правило, гибель животного — пр 
ра крови до 25 мг%. 

Существует и такая точка зрения, согласно которой 
нервный синдром при инсулинизации животных насту- 
пает при полном исчезновении сахара из крови (Загун 
и Балтервик (М. бапуип, М. В. В!а®егуяск), Камерон 
(А. Сатегоп)]. Эти противоречивые данные о количест- 
венном содержании углеводов в крови, при котором 
проявляются нервные расстройства при действии инсу- 
лина, указывают на отсутствие параллелизма между 
уровнем сахара крови и тяжестью нервного синдрома. 
Эти материалы характеризуют, что механизм развития 
нервного симптомокомплекса при гиперинсулинизме 
весьма сложен. 


ТяЯЖеЕ- 
удорог — при па- 
мгф, а необратимые 
нервной системы и, 
и уменьшении саха- 


Экспериментальные исследования у кроликов 
и собак (собственные наблюдения) 


Для понимания механизма действия инсулина и ро- 
ли центральной нервной системы в возникновении и раз- 
витии гипогликемического синдрома при гиперинсули- 
низме мы считаем целесообразным более подробно опи- 


_ сать нервный симптомокомплекс, развивающийся при 


введении инсулина в организм животного. 

После введения 2—3 единиц инсулина на 1 кг веса 
через 15—20 минут, а иногда и позже, в поведении кро- 
ликов происходят заметные изменения. В первый период 
‘животные становятся вялыми, апатичными. В дальней- 
шем, спустя 1—2 часа, когда наступает резко ине 
ная инсулиновая гипогликемия, они становятся беспо 
койными и возбужденными. У животного нарушается 
координация движений: задние конечности вытягивают- 
ся и скользят по поверхности пола, на раздражения жи 
вотные реагируют прыжками. По мере ЕЯ 
гликемии возбудимость центральной а 
возрастает. В ЭТОТ мент иание головой, актив: 
являются: усиливающ аа 

тельные движения, мышечные подерг : 
о нередко распространяющиеся на всю ске 


51 
4*_ 


= а х по сения" 
С = 


летную мускулатуру и иногда переходящие в Клоничь. 
ские судороги. Эти симптомы продолжаются с авни. 
тельно недолго и животные впадают в другое Состояние. 
мускулатура предельно напрягается; передние и задние 
конечности вытягиваются; туловище изгибается. В Этой 
стадии, как правило, внезапно наступают тонико-клони. 
ческие судороги; различные раздражители — шум, стук 
и др. — ускоряют наступление судорожных припадков 
или их повторение. 

Во время судорог кролик, лежа на боку, совершает 
либо вращательные, либо прямолинейно-плавательные 
движения; голова откинута назад, глаза широко рас- 
крыты и сильно выпячены, часто наблюдаются непроиз- 
вольное мочеиспускание и дефекация. Если эти симпто- 
мы прогрессируют, то животное внезапно погибает в со- 
стоянии тонических судорог, сопровождающихся асфик- 
сией. В том случае, если кролик во время судорожных 
приступов не погибает, он впадает в состояние тяжелой 
комы. Следует отметить, что коматозное состояние часто 
приводит к смерти животного при явлениях глубокой 
адинамии и выраженной гипотермии. Заслуживает упо- 
минания тот факт, что тяжелые судороги, ‘переходящие 
в кому, не всегда приводят к гибели животного, даже 
при многократных` припадках. В отдельных случаях че- 
рез 1—2 минуты после инсулиновых судорог тетаниче- 
ски сокращенные мышцы расслабляются, дыхание ста- 
новится нормальным и животное приходит в исходное 
состояние. Однако в течение некоторого времени у него 
отмечается состояние повышенной чувствительности, в 
связи с чем часто малейшие внешние раздражения 
способствуют наступлению новых судорожных при- 
ступов. 

На любой стадии развития нервного синдрома, вы- 
званного инъекциеи инсулина, можно прервать эти яв- 
ления через 1—2 минуты введением раствора глюкозы 
либо внутривенно, ‘либо рег оз. Аналогичный эффект на- 
ступает и при введении раствора адреналина. Однако не 
всегда и не у всех кроликов удается прекратить разви- 
тие симптомов гиперинсулинизма инфузией даже значи- 
тельных количеств раствора глюкозы или адреналина. 
Чем дольше животное находится в состоянии гипогли- 
кемической комы, тем труднее вывести его из этого со- 
стояния даже введением больших количеств глюкозы. 
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Заканчивая рассмотрение характерного симптомо- 
комплекса, возникающего у кроликов под влиянием 


‘больших доз инсулина, необходимо отметить встречаю- 


щиеся в литературе указания на неодинаковую чувст- 
вительность к этому гормону кроликов разных пород. 
Этот вопрос подробно изучался К. Д. Саргиным в фар- 
макологической лаборатории Московского научно-иссле- 
довательского института экспериментальной эндокри- 
нологии. По данным автора, менее чувствительны к ин- 
сулину альбиносы и некоторые смешанные породы длин- 
ношерстных кроликов разной окраски. Как вытекает из 
экспериментальных материалов К. Д. Саргина, у более 
резистентных к инсулину кроликов в небольшом коли- 
честве случаев наступает судорожный эффект; гипогли- 
кемия оказывается менее выраженной. Необходимо, од- 
нако, отметить, что данные К. Д. Саргина о том, что ре- 
зистентные к инсулину белые кролики в меньшем про- 
центе случаев дают судорожную реакцию, результатами 
наших исследований не подтверждаются. В наших опы- 
тах у всех кроликов, независимо от окраски, гипоглике- 
мия сопровождалась почти в 100% случаев судорожны- 
ми припадками и животные погибали. По-видимому, 
этот эффект зависит от дозы инсулина: при введении 
больших доз — 3—5 единиц на | кг веса — у всех кроли- 
ков, независимо от окраски, возникает резко выражен- 
ная гипогликемия, которая сопровождается судорогами 
и заканчивается гибелью животного. 

В заключение следует отметить имеющиеся в литера- 
туре противоречивые данные по вопросу о зависимости 
гипотермии от гипогликемии. Одни авторы утверждают, 
что этот феномен находится в прямой зависимости от 
величины снижения концентрации сахара крови, другие 
считают, что гипотермия при гиперинсулинизме может 
наблюдаться и на фоне небольшого падения уровня глю- 
козы. Авторы указывают, что гипотермия сохраняется 
у инсулинизированных кроликов даже после введения 
сахара с целью предупреждения дальнейшего развития 
нервного синдрома. 

Нам не удалось установить какую-либо зависимость 

` гипотермии от степени гипогликемии. 

Наблюдения за развитием нервного > при 
инсулинизации собак показывают, что последние т 
резистенты к инсулину, чем кролики. Симптомы пор 
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жения центральной нервной системы наступают к 
при введении более значительных доз гормона и обна. 
руживаются несколько позже по времени, чем У кроли. 
ков. Однако следует отметить, что начальные признаки 
нервных расстройств у собак, так же как и У многих 
других животных, имеют много общих черт. 

После введения инсулина в количестве 3—5 единиц 
на 1 кг веса животного через 20—30 минут собака ста: 
новится вялой и безразличной к окружающему, движе. 
ния ее ослаблены и менее уверенны. Если животное 
фиксировано в станке лямками, то оно скорее висит в 
них, чем стоит, опираясь ногами. Постепенно дыхание 
становится затрудненным и поверхностным, пульс уча- 
щается. Одним из характерных признаков гиперинсули- 
низма у собак является обильное выделение тягучей 
слюны. При инъекции небольших доз гормона явления 
гиперинсулинемии продолжаются в течение 60—120 ми- 
нут и постепенно животное приходит в нормальное со- 
стояние. 


В случае введения больших доз гормона нервные яв- 
ления усиливаются. Собака 


е поверхностным. Вслед за 


ру всего тела. Кожная чувствительность при этом резко 


ы отсутств уют, животное 


ие. Непроизвольное моче- 
испускание и дефекация — характерные проявления этой 
стадии комы. 


Судорожные приступы часто чередуются с периода- 
ми общего расслабления мышц и более глубоким дыха- 
нием, а через некоторый промежуток времени судороги 
могут вновь повторяться. Периодически повторяющиеся 
приступы судорог часто приводят к гибели животного. 
Иногда же, после многократных повторений судорож- 
ных припадков, собака впадает в состояние глубокой 
комы, которая может продолжаться в течение 2—3 ча- 


54 - 


роту 


рвные яз 
ся возбу. 
‚метно на-. 
ищается и. 
‚Вслед 3 


сов, а в отдельных случаях и 5—6 часов, после чего при- 
ходит в нормальное состояние. Интересно отметить, что 
если коматозное состояние периодически сменяется 
приступами судорог, то собака, как правило, погибает. 

В момент развития нервных явлений, а также и в со- 
стоянии комы, как правило, почти у всех собак отме- 
чается максимальное снижение концентрации сахара в 
крови. Однако у некоторых собак, даже и при сильно 
выраженной гипогликемии, нервный синдром наступает 
значительно позже и проявляется в более слабой форме. 
Следует отметить, что в теплое время года, весной и 
летом, гипогликемический симптомокомплекс при ги- 
перинсулинизме наступает быстрее, а протекает более 
интенсивно и продолжительнее, чем в осенне-зимний пе- 
риод. Более упитанные животные, независимо от усло- 
вий опыта, переносят гипогликемию лучше, чем исто- 
щенные. 


Клинические наблюдения над психически больными 
при лечении инсулиновым шоком 


В общем симптомокомплексе, наблюдаемом при ги- 
перинсулинизме у людей, нервные расстройства высту- 
пают наиболее отчетливо. 

Характерные нарушения функции центральной нерв- 
ной системы у людей после введения больших доз инсу- 
лина были подмечены вскоре после первых применений 
этого гормона лицам, страдавшим диабетом. В дальней- 


_ шем всестороннему изучению нервного симптомокомплек- 


са способствовало более широкое использование инсу- 
лина в медицинской практике, в частности при инсулин- 
шоковой терапии некоторых психических заболеваний. 
При этом следует подчеркнуть, что детальному выясне- 
нию особенностей внешних проявлений гиперинсулиниз- 
ма у людей в значительной мере способствовали иссле- 
дования отечественных ученых — С. Г. Генеса с сотруд- 
никами, Е. Г. Гобронидзе, Н. К. Боголепова, К. А. Ван- 
генгейм, Э. М. Залкинда, В. М. Когана-Ясного, М. А. Ко- 
пеловича, Н. И. Лепорского, А. Е. Личко, П. Ф. Малки- 
на, С. А. Поспелова, М. Я. Серейского, А. Н. Шогам и др. 

У людей признаки нервных расстройств при инъек- 
ции больших доз инсулина, а иногда и небольших, по- 
являются довольно быстро, но чаще всего через 40—50 
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минут. В отдельных случаях имеет место более ПоЗдне 
проявление этих симптомов —через 60—120 минут. ь 
Начало инсулиновой интоксикации характеризуется 
Г тем, что больные начинают жаловаться на общую сла. 
Г бость, усталость и плохое самочувствие. Нередко они 
испытывают страх и тревожное состояние. Некоторые из 
них отмечают затрудненное дыхание, сердцебиение, го. 
ловокружение и головную боль, жалуются на онеме. 
ние рук и ног, ползание мурашек по всему телу. На. 
чальная стадия гиперинсулинизма проявляется наруше- 
нием процессов терморегуляции, которое находит свое 
выражение в жалобах либо на жар, либо на озноб. По 
истечении некоторого срока после введения инсулина 
человек потеет, у него развивается сонливость. Вскоре 
появляется чувство голода и жажды, и больной охотно 
к начинает есть и пить. 

р Через 1'/.—2 часа после инсулинизации высокими 
дозами гормона перечисленные выше симптомы прогрес- 
сируют и ‘начинают выступать признаки более глубоко- 
го поражения центральной нервной системы. В этой ста- 
дии наиболее резко проявляются церебральные и психо- 
патологические симптомы: общее возбуждение и беспо- 
койство, тремор, миоклонии, судорожные сокращения 
мышц, эпилептиформные припадки, гипо- и арефлексия, 
Г} психомоторное возбуждение, расстройство сознания, 


оглушенность, сонливость, и, наконец, наступает кома- 
тозное состояние. 


При объективном исследовании больного в состоя- 
нии инсулиновой гипогликемии обнаруживается ряд ха- 
рактерных признаков как вегетативных, так и церебраль- 
ных, психических расстройств. Наблюдается некоторая 
последовательность в возникновении и развитии симпто- 
мов. По своему характеру эти проявления весьма раз- 
нообразны. В начальной фазе гиперинсулинизма выяв- 
ляются индивидуальные особенности в проявлении нерв- 
ных расстройств: одни больные краснеют, другие, на- 
оборот, бледнеют; у одних пульс учащается, у других — 
замедляется; кровяное давление у одних повышается, у 
других — понижается. Однако общими признаками ги- 
перинсулинизма для всех людей являются потение и зна- 
чительное слюноотделение, понижение тонуса мышц и 
сонливость. Больные неохотно вступают в контакт с ок- 
ружающими. 
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По мере дальнейшего развития инсулиновой ги 
гликемии начинают выступать симптомы, характериз а 
щие более глубокие нарушения функции иентраль 6 
нервной системы и в первую очередь коры головного 
мозга. 

К этим признакам относятся: 


димость, общее беспокойство, тремор рук, расстройство 
координации движений, повышение тонуса скелетных 
мышц, гипорефлексия и нередко арефлексия, затемнен- 
ность или даже потеря сознания, замедление пульса, по- 
вышение кровяного давления “и т. д., и, наконец, конеч- 
ной стадией проявления гиперинсулинизации является 
наступление комы. 

Прекоматозное состояние характеризуется полным 
отсутствием реакции на внешние раздражения, непод- 
вижностью, бледностью лица, расслаблением тонуса 
мышц. В состоянии глубокой комы у больных часто на- 
блюдается арефлексия, иногда возникают сокращения 
мышц, переходящие в общие судороги. В этом положе- 
нии люди могут находиться довольно продолжительное 
время, если гипогликемическую кому не купировать вве- 
дением раствора глюкозы. Длительное же пребывание 
организма в состоянии инсулиновой комы крайне опас- 
но и может привести к смерти. 5 

Нервный синдром при гиперинсулинизме у людей в 
наиболее резкой форме проявляется при условии макси- 
мального снижения уровня сахара в крови. Однако, как 
это было упомянуто ранее, этот симптомокомплекс неред- 
ко развивается не только на фоне гипогликемии, но и в 
условиях физиологического уровня сахара в крови и да- 
же при значительной концентрации углеводов крови. 
Эти факты также свидетельствуют о наличии индивиду- 
альной чувствительности организма к введению инсули- 
на. В`силу этой причины при применении этого гормона 
с лечебными целями строго учитывают ино 
реакции организмов. Обычно больных И 
группу чувствительных и на группу резистентн 206: 
сулину. Однако, несмотря на исключительное р о 
разие симптомов, проявляемых отдельными орган тя 
ми в состоянии гиперинсулинизма, в развитии и течении 

блюдается определенная последо 
нервного синдрома наблюд и: 
вательность, что, по-видимому, объясняетс ий различ 
тельным, ступенчатым, выключением функц 5 


повышенная возбу- 


ных отделов центральной нервной системы, а ВОЗМОЖНО 
при этом имеют место и фазовые состояния. ] 

Гипогликемический синдром у человека при Экзоген. 
ном введении инсулина обычно развивается постепенно, 
но он может наступать внезапно и быстро и привести к 
коматозному состоянию и даже к смерти. По-видимому, 
тяжесть и быстрота возникновения инсулинового син. 
дрома могут быть обусловлены рядом факторов, а имен. 
но: дозой и качеством инсулина, индивидуальными осо. 
бенностями организма, условиями питания, общим со. 
стоянием организма, возрастом, перенесенными забо. 
леваниями и_т. д. 

В заключение следует указать, что нервные расст- 
ройства, возникающие при инсулинизации людей, боль- 


К вегетативным симптомам относят чувство голода и 
жажды, мышечную слабость, учащение пульса, потение 
итд. к центрально-нервным — нарушение речи, нару- 
шение рефлексов, возникновение моно- и гемиплегий, 
судорог и пр.; наконец, к психическим расстройствам 
относят потерю сознания, высокую степень раздражи- 
тельности, доходящую иногда до припадков буйства, 
страха, подавленное состояние и т. Д. 


При парентеральном введении инсулина почти у всех 
животных возникает гипогликемия. Высокая степень по- 


, 
страдающим сахарным диабетом, вводили по 50 000 еди- 
ниц инсулина в сутки. Известно, что человек, лишенный 
поджелудочной железы, должен получать ежедневно 
около 50 единиц. Кроме того, описаны случаи, когда тя- 
желая гипогликемическая кома возникала У людей, под- 
вергавшихся инсулинотерапии по поводу различных за- 
болеваний, от 10 единиц гормона. В связи с этими на- 
блюдениями возникло представление о резистентности и 
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повышенной чувствите 
Инсулинорезистентност 


дение инсулина. 
В настоящее время установлено, что инс 


дует отнести: 


а) разрушение инсулина ферментами; 

6) замедленное всасывание гормона после его введения; 

в) образование комплексных соединений инсулина с 
белками крови; 


г) травматические повреждения центральной нерв- 
ной системы; 


д) понижение физиологической активности печени, 
мышц и некоторых других органов, являющихся основ- 
ными пунктами приложения инсулина, ит. д. 

Тормозящее влияние ферментов, гормонов гипофиза 
и надпочечников, центральной нервной системы на ак- 
тивность инсулина изучено достаточно полно и нашло 
отражение в отечественной литературе. Менее освещен 
вопрос об ингибирующем действии белковых тел. 

`В настоящее время многие авторы указывают, что 
инсулинорезистентность зависит от взаимодействия гор- 
мона с белковыми компонентами крови. Так, например, 
ряд исследователей считает, что инсулин обладает, как 
и всякое белковое вещество, антигенными свойствами. 
При введении инсулин-антигена продуцируются анти- 
тела против инсулина, которые, вступая в соединение с 
инсулином, образуют компоненты типа антиген-антите- 
ло. Образование комплекса инсулин (антиген)-антитело 
сопровождается подавлением активности гормона. Ин- 
тересно отметить, что ряд авторов считает, что гамма- и 
бета-глобулины наиболее активно вступают в соедине- 
ние с инсулином и тем самым являются ингибиторами 
этого гормона. Некоторые ученые считают, что инсули- 
норезистентность организма определяется уровнем гам- 
ма-глобулинов. 

Основанием для утверждения о роли гамма-глобули- 
нов в механизме возникновения инсулинорезистентности 
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послужили следующие экспериментальные наблюдения. 
при добавлении меченого инсулина по 131 к сыворотке 
крови больных диабетом, резистентных к инсулину, по. 
следний передвигался при электрофорезе на бумаге с 
гамма-глобулинами, у чувствительных к инсулину субъ. 
ектов подобной картины не наблюдалось; повышенная 
концентрация антител в крови инсулинорезистентных 
больных; при введении больших доз инсулина значи- 
тельно возрастает количество гамма-глобулинов в сыво- 
ротке крови; если смешать инсулин с сывороткой крови 
лиц, длительно лечившихся инсулином, то при электро- 
форезе он. также передвигается вместе с гамма-глобу- 
линами. 

Однако необходимо отметить, что имеются дан- 
ные, свидетельствующие о том, что не только гамма-гло- 
булины крови ингибируют инсулин, но и другие глобу- 
линовые фракции снижают активность этого гормона и 
тем самым обусловливают инсулинорезистентность. 


Гипогл икемическая болезнь 


Основная картина нервных проявлений, наблюдае- 
мая при инсулинизации, иногда встречается у людей без 
введения им извне инсулина. У таких индивидуумов 
внезапно наступает общая слабость, головокружение, 
сердцебиение, беспокойство, ощущение либо холода, ли- 
бо жара, чувство страха, обильная потливость, потеря 
сознания и судороги, т. е. те же симптомы, которые 
встречаются при введении избыточных количеств инсу- 
лина. Если эти симптомы прогрессируют и если заболе- 
вание не распознается, то больные погибают. При ана- 
лизе крови у таких больных отмечается гипогликемия — 
нередко уровень сахара не превышает 50—40 мг%, вот 
почему эту болезнь назвали гипогликемической. Кстати, 
симптомокомплекс гипогликемической болезни известен 
с давних пор. Установлено, что гипогликемическая бо- 
лезнь возникает при поражении р-клеток поджелудочной 
железы опухолями (аденома, аденокарцинома), сопро- 
вождающемся усиленным выделением инсулина. В ор- 
ганизме накапливается большое количество инсулина, в 
результате чего возникает гиперинсулинизм. Термин 
«гиперинсулинизм» введен в медицинский лексикон 
лишь в 1924 г. Харрисом, несмотря на то, что, как было 
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Постоянны 
из необходиме 


наблюдае- 
людей 663 


ивидуумов 
кружение, 


сказано выше, гипогликемическая бо 
следствием «спонтанного» гиперинсу 
сана значительно раньше. 


При инсулиновой гипогликемии нарушается снабже- 
ние органов и тканей наиболее легко окисляемым мате- 
риалом — глюкозой. В результате недостаточного пот- 
ребления сахара наступает кислородное голодание, в 
частности мозга. Гипоксия мозга обусловливает весь 
сложный и многообразный симптомокомплекс гипогли- 
кемической болезни. Необходимо отметить, что введение 
рег о$ или внутривенно раствора глюкозы вскоре снима- 
ет всякое проявление гиперинсулинизма. Прекращение 
коматозного состояния после инфузии раствора сахара 
является характерной особенностью гипогликемической 
болезни и служит отличительным признаком от других 
коматозных состояний, имеющих аналогичные симптомы 


(кома эпилептическая, нарушение мозгового кровообра- 
щения и т. д.). 


лезнь, являющаяся 
линизма, была опи- 


Механизм возникновения нервного синдрома 


Постоянный приток глюкозы к мозгу является одним 
из необходимых условий его нормальной деятельности. 
Этим объясняется то большое внимание, которое уделя- 
ют изучению углеводного обмена в центральной нерв- 
ной системе. 

В настоящее время установлено, что ткань мозга по- 
требляет углеводов относительно больше, нежели тка- 
ни других органов. Так, по данным Е. С. Лондона, эта 
разница достигает довольно высоких цифр и равна 
14 мг%, в то время как кишечник потребляет 19%, мыш- 
цы —8 мгб/,, надпочечники —7 мг%, почки — 5 мго/о 
и т. д. Таким образом, по количеству потребляемой 
глюкозы головной мозг ‘стоит на первом месте, и в на- 
стоящее время ни у кого не вызывает сомнения тот факт, 
что основным источником энергии в мозгу является глю- 
коза. Величина дыхательного коэффициента, равная 
единице, служит показателем преимущественного окис- 
ления глюкозы в этом органе. 

Экспериментально доказано, что кора больших по- 
лушарий головного мозга потребляет глюкозу в боль- 
ших размерах, в особенности в момент функциональной 
активности (А. В. Палладин, Г. Е. Владимиров и др.). 
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Основным источником сахара для головного мозга 
служит глюкоза, доставляемая циркулирующей кровью, 
так как, по представлению ряда авторов, центральная 
нервная система собственным углеводным резервом не 
обладает. Однако, по данным А. В. Палладина, М. И, 
Прохоровой, Б. И. Хайкиной и Е. Е. Гончаровой, 
А. Л. Шабадаш, Керра и др., в мозгу содержится зна- 
чительное количество гликогена, который подвергается 
непрерывным превращениям и играет существенную 
роль в общем энергетическом балансе мозговой ткани, 
По данным М. И. Прохоровой, интенсивность обмена 
гликогена в ткани мозга не ниже, чем в печени. 

Биохимические превращения углеводов в головном 
мозгу в основном протекают так же, как и в других тка- 
нях. Глюкоза, притекающая с кровью к мозгу, вовле- 
кается в окислительный процесс при участии АТФ и фер- 
мента гексокиназы. Схематически эти превращения мож- 
но изобразить следующим образом (см. схему на стр. 62). 
Мозговая ткань в нормальных условиях поглощает 
кислорода значительно больше, чем мышцы, перифери- 
ческие нервы и другие ткани. Уменьшение притока угле- 
водов к центральной нервной системе сопровождается 
понижением потребления мозгом кислорода. 

Эти краткие сведения об обмене углеводов в голов- 
ном мозгу могут оказаться полезными при выяснении 
механизма действия инсулина и роли больших полуша- 
рий головного мозга в возникновении и развитии нерв- 
ного синдрома при инсулиновой гипогликемии. 

Понижение концентрации сахара крови при инсули- 
низации животных в большинстве случаев сопровож- 
дается нервными расстройствами. Эти наблюдения при- 
вели к предположению о наличии связи между гипогли- 
кемией и ‘нервным симптомокомплексом. Чтобы подчерк- 
нуть эту зависимость, нервные расстройства, возникаю- 
щие при гиперинсулинизме, стали описывать под назва- 
нием гипогликемического синдрома. 

Сторонники гипогликемической теории возникнове- 
ния инсулинового синдрома указывают следующее: 

1) развитие нервных расстройств наступает не сразу 
после введения даже весьма значительных доз инсули- 
на, а после возникновения гипогликемии; 


2) нервные явления вскоре исчезают после внутри- 
венного введения раствора глюкозы; 
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3) при инъекции больших доз инсулина на фоне ги- 
пергликемии, вызванной предварительной дачей угле- 
водов, каких-либо нарушений со стороны центральной 
нервной системы не наблюдается; ты 
_ 4) тяжелые нервные расстройства возникают пр 
гипогликемии любого происхождения. 

Бантинг и Бест уже/ в первых своих АНХ 
установили, что судорожный эффект при о г 
лина возникает только при значительном ен И 
ня сахара в крови. При этом они = я 
ный синдром появляется при снижении уров к. 
крови до 45 мгф. Эти данные были подтвержд. 
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гими исследователями как на ЖИВОТНЫХ, Таки Нал 
и в дальнейшем были положены в основу стандарт 
ции инсулина. тИЗа. 

Гипогликемическая теория происхождения ИН 
вых судорог поддерживается в настоящее время НОГИ 
ми клиницистами. Так, Н. И. Лепорский на основе р 
лиза нервных явлений, возникающих при «спонтанном» 
гиперинсулинизме, причиной нервных расстройств Счи. 
тает понижение уровня сахара в крови. Он Указывает 
Что «...основной причиной всех явлений, наблюдающихся 
во время приступа гиперинсулинизма, является ГИПОГЛи- 
кемия» и что этот феномен стоит в центре всех нервно. 
психических проявлений. Основанием для подобных ут. 
верждений, как было отмечено выше, послужило полное 
прекращение нервных явлений после введения ГЛЮКОЗЫ, 

Косвенным подтверждением гипогликемической ос. 
новы нервных расстройств при инсулинизации являются 
опыты с удалением печени. Как известно, после экстир- 
пации печени у животных также развивается гипоглике- 
мический шок (Манн и Магат). Этими же авторами бы- 
ло установлено, что появление шока может быть преду- 
преждено, а в случае возникновения он может быть ус- 
транен введением глюкозы и некоторых других сахаров. 
При этом было выявлено, что не все углеводы, устраняю- 
щие инсулиновую кому, купируют шок, развивающийся 
после удаления печени. В последнем случае, т. е. после 
выключения печени, противошоковое действие оказыва- 
ют, кроме глюкозы, лишь галактоза, мальтоза и глико- 
ген. А такие углеводы, как фруктоза, сахароза и лактоза, 
не препятствуют развитию шоковых явлений. Эти дан- 
ные позволили авторам высказать предположение о том, 
что фруктоза, сахароза и лактоза, устраняющие нервные 
расстройства как при «спонтанном», так и при экспери- 
ментальном гиперинсулинизме, «приобретают» эти свой- 
ства только после некоторых превращений, которые пре- 
терпевают в организме животных в условиях интактной 
печени. 

Таким образом, эти материалы оказались в некото- 
рой мере экспериментальным подтверждением гипогли- 
кемической теории происхождения инсулиновой комы, 
т. е. теории, согласно которой развитие характерного 
нервного синдрома при гиперинсулинизме является 
следствием гипогликемического состояния организма, а 


СУлино. 
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следовательно и углеводного 
нервной системы. 

Материалы исследований, касающиеся 
обмена углеводов в мозговой ткани как при но 
так и при гипогликемических 

кже в значительной 
ее Е те. И 
и при гиперинсулинизме 
от уровня сахара в крови. Как было установлено иссле. 
дованиями Г. Е. Владимирова, Е. С. Лондона. А. В Пал- 
ладина, М. И. Прохоровой, В. А. Энгельгардт и Н. П. Ли- 
совской, Пэйджа (7. Н. Раве), Химвича (Н. Е. Нип\/св) 
и др. в мозговой ткани происходит преимущественное 
потребление глюкозы, а последняя является важным 
субстратом для нормальной деятельности центральной 
нервной системы. 

Исходя из основных закономерностей углеводного 
обмена в центральной нервной системе, ряд авторов по- 
святил свои исследования изучению роли инсулина в 
потреблении сахара мозгом. Большое внимание этому 
вопросу уделяли А. Д. Бернштейн, В. П. Комиссаренко, 
Дамешек и Меерсон (\. РаштезНек, А. Муегзоп), Хим- 
вич и Фазекас (У. Е. Еа2есаз) и др. Исследованиями этих 
авторов установлены следующие факты: а) резкое 
уменьшение потребления сахара мозговой тканью при 
введении больших доз инсулина; 6) значительное сни- 
жение способности мозговой ткани воспринимать кисло- 
род из крови и использовать его для окисления; в) со- 
стояние гипоксии центральной нервной системы при 
гипогликемиях и Т. д. 

В опытах на животных В. П. Комиссаренко установил, 
что потребление сахара мозгом под влиянием больших 
доз инсулина резко снижается. Умеренные количества 
этого гормона также снижают усвоение углеводов моз- 
гом, но проявляется оно лишь через 21: часа-после 
инъекции инсулина. Анализируя результаты офоя 
о влиянии различных доз инсулина на потребление 
углеводов мозговой тканью, автор указывает, что 
«..резкое уменьшение захвата сахара как ее 
так и мышечной тканью через 2'1} часа и больше, осо 
но после введения токсических доз инсулина, обНенаЕЕ 

ся отчасти падением содержания сахара в артериальн 


‘крови. Отсюда становится понятным, что гипогликемия 


при гиперинсулинизации может оказывать большое вли- 


голодания центральной 


характера 
рмальных, 
состояниях организма, 


5. С В. Захаров 


яние на мозг как на орган, функ 
тельной степени зависит от норма 
углеводов». 


Значительный интерес представляет ПОПЫ 


ЦИЯ которого 


В зн 
ЛЬНого притока 


ак Нему 


были произведены на животных при различн 
ональных состояниях организма. Так, 
Р: М. Гельман, В. П. Комиссаренко и Р.Я 
М. Ф. Мережинский, Л. С. Черкасова, 

(Е. СеЙвогп) и др. установили факт снижен 


например, 
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зать, что результаты 


тиворечивы. Например, Дамешек и Меерсон, исследуя 
венозную кровь, взятую 


зависимость между ко 
ного мозговой тканью 


степенью снижения уровня сахара крови В. П. Комисса- 
ренко не удалось. Автор допускает, что понижение окис- 
ления мозговой ткани вызывается токсическим действи- 
ем инсулина на дыхательные ферменты мозга и что в 
основе возникновения судорог лежит не гипогликемия, 
а непосредственное токсическое действие инсулина на 
тканевое дыхание. 

Итак, из краткого перечня работ, в которых приво- 
дятся данные о роли углеводов в мозгу, вытекает, что 
ограничение притока углеводов к мозгу вызывает изме- 
нение окислительно-восстановительных процессов в цен- 
тральной нервной системе, которые, по-видимому, обус- 
ловливают и ряд нервных расстройств при инсулиновой 
гипогликемии. | 

Клейтман и Магнус (М. Юейтап, В. Махпиз), Олм- 
стед и Логан (У. Оша, Н. Говап) считают, что в усло- 
виях гипогликемии в центральной нервной системе 
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“А возникает такое же состояние, какое наблюдается П 
аноксии и асфиксии. По этой причине, как и 
\ авторы, при гипогликемии, так же как и при аноксии н 
а асфиксии, снижается уровень окислительных процессов 
' в мозгу, в результате чего возникают судороги, 
т ть ь о изучения нервных явлений 
ыы р ринсу. зме удалось установить ряд новых 
Натр фактов, которые не укладываются в рамки гипоглике- 
Я. ад мической теории их происхождения и даже противоречат 
) 


Ге к ей. Эти данные послужили основанием предполагать, 
Ня мы что как гипогликемия, так и вся совокупность симптомов, 
ой 3 возникающих при введении инсулина, имеют вторичное 

№» происхождение и развиваются в результате первичного 

В Ум, воздействия этого гормона непосредственно на централь- 


тах Дань. ную нервную систему. Таким образом, по вопросу о ме- 
И Стеб ханизме действия инсулина постепенно возникли другие 


), Холи, Теории происхождения инсулинового синдрома. 
ДИО „Еще в ранних работах по вопросу о физиологическом 
О действии инсулина было замечено, что судорожный 
и. эффект при воздействии больших доз инсулина наблю- 
» Исслед дается не только при значительном падении уровня 
МНОЙ Ве сахара в крови. Нередко тяжелые нервные расстройства, 
бнаруж" — вплоть до судорог, возникают и в условиях нормоглике- 
утреблени мии и даже гипергликемии. В литературе эти парадок- 

акую-лий сальные примеры нашли широкое освещение. 
ПОгЛОЩеЕ" Развитие инсулинового синдрома как в условиях 
| ВОТНЫХ, | гипогликемии, так и в условиях нормо- и гипергликемии 
Комиссй показывает, что не всегда инсулиновый синдром зависит 
ние оКИС" от гипогликемического состояния организма. Не случай- 
” тействИ но поэтому многие исследователи пришли к мысли о 
д что. том, что гипогликемия не является единственной причи- 
и ной возникновения глубоких нервных расстройств при 


|: 

г 
лике Е. | гиперинсулинизме. 

| 


улина : Нервный синдром, наблюдаемый при гипогликемии, 
| вызванный инъекцией инсулина, ряд авторов объясняет 
х пр | непосредственным действием инсулина на центральную 
# дет, ри нервную систему. Так, например, А. А. Богомолец считал, 
г ЗМ | что инсулин оказывает токсическое действие на цен- 
нет де" тральную нервную систему, в результате чего развива- 
08 бу ются инсулиновые судороги. Этой же точки зрения 
Ой ели [В. С, Ишуни- 
му, ново придерживаются и другие исследоват я 
сум! на, Н. М. Кроль, Б. А. Насонов`и Н. В. Лазарев, р 
и мед и Грош (М. Ма!ати4 а. Г. С. СгозВ) и др.]. Эт 


5), у в 5* 67 


вывод тем более кажется вероятным, если п 
внимание, что другие виды гипогликемии при 
эрготамина, флоридзина, кортикалина (вещества, полу. 
ченного Н. Б. Медведевой из коры надпочечников), 
также гипогликемии, развивающейся в результате Голо- 
дания, не вызывают появления судорог. Однако необхо. 
димо отметить, что ряд авторов высказывает Взгляд 0 
«политропном» механизме действия инсулина, о том, 
что этот гормон имеет множество точек приложения. По 
представлению некоторых исследователей, инсулин актли- 
вирует синтез гликогена в печени, влияет на потребление 
глюкозы отдельными органами, повышает проницаемость 
тканей и т. д. Эти свойства инсулин проявляет в резуль- 
тате периферического действия. Авторы одновременно 
с этим признают, что инсулин оказывает и непосредствен- 
ное действие на центральную нервную систему, следстви- 
ем которого являются нервные симптомы, характерные 
для гиперинсулинизма. Таким образом, по вопросу о ме- 
ханизме развития нервного синдрома при введении инсу- 
лина и о точках приложения этого гормона предприни- 
мается попытка примирить две противоположные теории 
происхождения инсулинового синдрома — центрально- 
нервную и периферическую. 
диную и более последовательную точку зрения на 
механизм возникновения нервных явлений, а также на 
гипогликемию при воздействии инсулина развивали 
В. С. Галкин, В. А. Савченко, Т. В. Строкина, И. И. Фе- 
доров и др. Весь комплекс симптомов и пестрота наблю- 
дающихся нервных расстройств при гиперинсулинизме, 
по мнению авторов, зависят от первичного действия ин- 
сулина на центральную нервную систему. Так, например, 
И. И. Федоров считает, что инсулин «...приводит в ак- 
тивное состояние центрально-нервный механизм управ- 
ления обменом веществ...» и что <... этот механизм являет- 
ся и регулятором течения различных физиологических 
функций». Следовательно, признается, что точкой при- 
ложения инсулина является только центральная нервная 
система, а все побочные признаки нервного синдрома 
возникают в результате нервного воздействия инсулина 
на высшие вегетативные центры. 
Эта концепция, как нам кажется, более Удачно объяс- 
няет индивидуальные особенности течения 
явлений. 
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Ринять Во 


нервных 


‚ОЛедетн.. 
Рактерние 
росу о же 
нии ИНК. 
редирини: 
Ые теории 
нтральнс: 


зрения #1 
также #2 


При рассмотрении существующих в литературе ос- 
новных воззрений на механизм возникновения нервного 
синдрома при гиперинсулинизме необходимо также 
указать на наличие и других взглядов по этому вопросу. 
Для краткости упомянем лишь некоторые из них, а 
именно: о токсическом действии инсулина на нервные 
клетки. Сторонники этой гипотезы считают, что ряд 
функциональных расстройств центральной нервной си- 
стемы при действии больших доз инсулина зависит от 
токсического влияния инсулина на нервную ткань. 

В связи со взглядами о токсическом действии инсу- 


лина на центральную нервную систему представляют 
интерес исследования, в которых изучались патоморфо- 
логические изменения в мозгу при введении инсулина в 
эксперименте на животных, а также патологоанатоми- 
ческие исследования мозга погибших при гиперинсули- 
низме. Выяснению морфологических изменений в нерв- 
ной ткани при инсулинизации посвящены исследования 
В. И. Кузнецовой, А. С. Лившина, Е. И. Тараканова, 
Н. А. Шерешевского, Б. Н. Могильницкого, А. В. Горяе- 
вой, Бодехтеля (а. Во4есе!), Дюннера, Остертага и 
Таннгаузера (Т.. Ойппег, В. Офецае, $. ТНаппваизег), 
Гоццано (М. (о22апо), Штиф и Токея (А. ЗНе! и. В. То- 
Кау), Вольвиля (Е. \Уо Ш), Вейля, Либерта и Хиль- 
брунна (А. \е!й, Е. Бе, а. НеИЬгипп), Тарбругге 
(А. Тегьгиссе) и др. Материалы этих исследований 
неоднотипны, но большинство авторов указывает, что 
большие дозы инсулина вызывают ряд гистопатологиче- 
ских изменений в мозговой ткани. Все исследователи от- 
мечают, что небольшие и средние дозы гормона не вызы- 
вают заметных изменений в мозговой ткани, а морфоло- 
гические изменения, наступающие под влиянием больших 
доз инсулина, разнообразны. Наиболее характервыми 
изменениями в центральной нервной системе, возника“ 
ющими после гиперинсулинизации, являются расстрой- 
ства кровообращения. Некоторые авторы находили из“ 
менения в ганглиозных клетках в форме разжижения, 
вакуолизации и гомогенизации, а также уменьшение 
количества нейронов в различных кортикальных полях; 
эти изменения были обнаружены в самых различных 
местах центральной нервной системы. Е. И. Тараканов 
на основе изучения патологоанатомической картины 
мозга трех больных шизофренией, погибших при инсули- 
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новой терапии, отмечает наличие в оболочках мо | 
значительной гиперемии, а в сосудах всех отделов м 
га — стазы и небольшие кровоизлияния. Автор указы 
ет, что в обследованных им случаях на первом месть 
выступают изменения в нервных клетках острого харак. 
тера: набухание в клетках Пуркинье и в клетках зубча. 


того ядра, подкорки, в крупных клетках полосатого 


тела и т. д. 

Подробному изучению гистопатологических измене. 

ний в головном мозгу при экспериментальном гиперин- 
сулинизме посвящены работы Вейля, Либерта и Хиль. 
бруна. В опытах на кроликах, которым было впрыснуто 
в течение всего эксперимента менее 70 единиц инсулина, 
никаких изменений в мозгу не обнаружено, незначитель. 
ные изменения найдены при инъекции инсулина от 70 до 
150 единиц, ав мозгу животных, которым в течение 2 
месяцев было введено от 200 до 400 единиц инсулина, 
найдено тяжелое поражение нервных клеток. У кроли- 
ков, погибших во время инсулиновых судорог, преобла- 
дали разжижения, вакуолизация и гомогенизация нерв- 
ных клеток. У животных, которые жили после перене- 
сенных припадков, находили сморщивание тела и ядра 
клеток. Обнаруженные гистопатологические изменения 
авторы объясняют тем, что при гиперинсулинизме клетки 
теряют возможность использовать кислород. 

Н. А. Шерешевский, Б. Н. Могильницкий и А, В. Го- 
ряева в опытах на животных после введения больших 
доз инсулина наблюдали острые дегенеративно-атрофи- 
ческие изменения в ганглиозных клетках симпатической 
нервной системы, гиперемию и кровоизлияния в различ- 
ных паренхиматозных органах, в головном и спинном 
мозгу. При хронической инсулинизации цитируемые авто- 
ры находили значительные дегенеративно-атрофические 
изменения в ганглиозных клетках и волокнах симпати- 
ческой нервной системы. Однако они указывают, что 
обнаруженные патологические изменения не специфичны, 
а зависят от сосудистых расстройств, возникающих при 
введении инсулина в организм животных. В. И. Кузнецо- 
ва также отмечает, что у всех животных морфологиче- 
ские изменения в центральной нервной системе нараста- 
ют при продолжительном введении инсулина. Автор 
указывает, что в мозгу животных, погибших во время 
гипогликемических припадков, найдены стойкие нару- 
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еток, у Кроли. 


шения циркуляции спинномозговой жидкости, микрооча- 
говая деструкция, выраженные изменениями нервных 
клеток и дистрофической реакцией глии. Гистологиче- 
ские исследования МОЗГОВОЙ, ткани при судорожных 
припадках, вызванных воздействием инсулина, показали 
(А. С. Лившин) значительные изменения в головном 
мозгу. На основании этих данных А. С. Лившин предо- 
стерегает от применения судорожных доз инсулина в 
процессе лечения психически больных и считает, что 
применение инсулина с лечебной целью нельзя доводить 
до судорожных реакций. На основании этих данных 
сторонники токсического действия инсулина механизм 
возникновения нервного симптомокомплекса при гипер- 
инсулинизме объясняют анатомическими изменениями 
как в центральной, так ив периферической нервной 
системе, в результате которых происходят нарушения 
связей нервной системы с другими органами. 
В последнее время некоторые авторы (А. Е. Личко, 
Б. А. Целибеев и др.) считают, что причиной нарушения 
функции центральной нервной системы при инсулиниза- 
ции животных является интрацеллюлярный отек, раз- 
вивающийся в результате уменьшения уровня глюкозы 
в циркулирующей крови. По представлению этих иссле- 
дователей глюкоза является одним из активных дегид- 
ратирующих веществ в организме, а постоянство ее 
концентрации в крови обусловливает оптимальную 
гидратацию клеточных коллоидов в нейронах мозга. 
ри гипогликемических состояниях наступает резкая 
гидратация клеточных коллоидов, развивается отек, 
который приводит к возникновению нервного синдрома 
при гиперинсулинизме. 


Глава [\ 


РОЛЬ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
В МЕХАНИЗМЕ ДЕЙСТВИЯ ИНСУЛИНА 


1. Влияние непосредственного воздействия инсулина 
на нервные центры, содержание сахара в крови 
и развитие нервного синдрома 


Многие исследователи считают, что’ нервный синд. 
ром 


кортикал ина; 


в-третьих, отсутствие с 
инсулин 


перерезки спинног 

Рассмотрим более подробно а 
рии, объясняющей инсулиновый 
ментальном гиперинсулинизме 
средственного действия 
нервную систему. : 

Так, И. И. Федоров в работе «Гд 
инсулина: нервные центры или пе 


ргументы в пользу тео- 
синдром при экспери- 
как следствие непо- 
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В Кри = 
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Ё 


нервный 1 
едствием воз 
рвные центры, 
‘д аргумент: 
зения нервны 
аже гипергле_ 
3 инсулина, 
шений со ст 
чески при Г | 
флорилзи 


кровообращение. Дать возможность гормону подейство- 
вать на центры, исключив его прямое влияние на ткане- 
вые элементы» и таким образом выяснить роль центра- 
льной нервной системы в механизме действия инсулина. 
С этой целью И. И. Федоров в опытах на кошках и кро- 
ликах изучал влияние различных доз инсулина — от 10,0 
до 2,4 иот 1,0 до 0,25 единиц на | кг веса — при субокци- 
питальном введении этого гормона. Интенсивность инсу- 
линового эффекта определялась динамикой гликемичес- 
ких сдвигов артериальной и венозной крови. Контроль- 
ным животным в этой серии опытов вводились те же до- 
зы инсулина-внутривенно. 

Сравнивая данные количественного содержания са- 


. хара в крови после введения больших и средних доз ин- 


сулина, И. И. Федоров приходит к выводу «об отсутст- 
вии разницы в действии на динамику сахара крови этих 
доз инсулина при субокципитальном введении в спинно- 
мозговую жидкость и при внутривенном введении». Этот 
факт автор объясняет тем, что «с одной стороны, боль: 
шие количества инсулина, вводимые в кровь, быстро ‘и 
легко могут достигать центров, если они оказывают 
здесь свое действие. С другой стороны, эти же дозы ин- 
сулина при введении в субарахноидальное пространст- 
во могут, всосавшись в общий круг кровообращения, 
оказывать действия на все ткани организма, если инсу- 
лин имеет периферическое действие». 

Однако И. И. Федоров указывает, что «при введении 
инсулина в цистерну в большинстве опытов сахар крови 
в поздние сроки более низок и не имеет тенденции к 
повышению. В эти же сроки (через 2—2'/»—3 часа) 
после внутривенного введения инсулина уровень сахара 
несколько выше и уже начинает возрастать, хотя неза- 
кономерно и медленно». Автор отмечает, что животные, 
получившие инсулин субокципитально, через 5—10 ча- 
сов погибают, в то время как после внутривенного введе- 
ния инсулина остаются бодрыми и не отличаются от 
нормальных. 

Более категорические выводы делает автор по резу- 
льтатам опытов с введением малых доз инсулина. 

При введении небольших доз инсулина —0,8—0,5— 
0,4 единицы — субокципитально И. И. Федоров наблю- 
дал длительное и глубокое уменьшение сахара в крови, 
в то время как при внутривенном введении малых доз 
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инсулина — 0,5 — 0,4 единицы — авто 
метить существенные 
по сравнению с нормой 


На основании этих эк 


В результате чего возникает гипоглике 
комплекс симптомов 


едорова. 
Как видно из материалов Н.Н. Яковлев 


, 


: Казимирова 
вызывает одну и ту же 
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у не да 
изменения глиКемичесно 0 и, 
| 


: Ую нервную Сить 
му, импульсы которой передаются К 


‚ характеризующих гиперинсул. 
НИЗМ. 


И ЧТо «инсулин оказывает 
ый обмен при посредстве 
мы, не подтверждается». 
также указывает, что «инсулин 
биохимическую реакцию эффек: 
независимо от того вводится ли он 


результаты исследований углевод- 
мозгу при субокципитальном и подкож- 
ном введении и 


чем при 


1, ему неуд. 
Пина на уро. 
зедении ино 
{ией, Анали 
овлев прихо- 
Я субокции 
ее, чем при 
‚ оказывает 

посредстве 


ПВ А тральную нервную систему, а непосредственно 
на ткани». 

Представление об участии центральной нервной 
системы в возникновении инсулинового синдрома раз- 
вивается в работе В. П. Комиссаренко. Автор не наблю- 
дал судорожного эффекта при гипогликемии, вызванной 
инъекцией инсулина, после перерезки спинного мозга 
под продолговатым мозгом. Этот факт В. П. Комисса- 
ренко рассматривает как доказательство участия цент- 
ральной нервной системы в возникновении инсулиновых 
судорог при гиперинсулинизации. 

И. И. Федоров также отмечает, что у животных, ли- 
шенных прямых нервных связей с головным мозгом, 
действие инсулина проявляется очень слабо или совсем 
отсутствует и что ассимиляция глюкозы из крови перед- 
них конечностей, сохранивших нервные связи с цент- 
ром, происходит значительно интенсивнее. 

Инсулиновый эффект при непосредственном подве- 
дении инсулина к нервным центрам изучался О. Н. Але- 
утской. На основании материалов, полученных в опытах 
на животных, а также исследований, выполненных в 
клинических условиях, О. Н. Алеутская приходит к сле- 
дующим выводам: 

1. Субокципитальное введение больших доз инсулина 
(от 2 до 5 единиц на 1 кг веса) сопровождается слабо 
выраженным эффектом, а иногда этот эффект даже от- 
сутствует. 

9 Наблюдаемое снижение уровня сахара в крови 
при введении инсулина в спинномозговой канал обна- 
руживается по меньшей мере спустя 4 часа после вве- 
дения инсулина. 

3. Субокципитальное введение инсулина в дозе 3—4 
единиц на | кг веса животного дает менее выражен: 
ный гипогликемический эффект, нежели подкожное 
впрыскивание 0,5 единицы инсулина. 

Таким образом, несмотря на большое количество 
работ, посвященных установлению точки приложения 
инсулина и выяснению механизма возникновения инсу- 
линового синдрома, до сих пор отсутствует единый 
взгляд на этот вопрос. 

Сложность трактуемого вопроса и наличие двух про- 
тивоположных точек зрения, исключающих одна другую, 
побудили нас вновь изучить инсулиновый эффект при 
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центры. Пе ды 
характер лике 
воздействии мы 
введения го 

е желудочки Мозга. 
ных явлений, ВОЗНи, 
воздействия инсулина 
ивающимися при под, 
инсулина. 


Рмона . 


желудочек мозга. 


Подопытные живот 
пищевом рационе. 


Кровь Ддля анализа на соде 


бак бралась из уха; количественное определение сахара 
производилось по Хагедорн-Иенсену. 


опытах применялся инсулин производства завода 
эндокринных препаратов Московского и Бакинского 
мясокомбинатов. 


первой 


ные находились на определенном 


ржание сахара у всех со- 


сулина в дозе от 0,5 до | единицы на 
1 кг веса. 


Во второй группе опытов животным инсулин 
ВВоДИлСя в спинномозговой 


канал. Перед введением 
инсулина пункцией из большой 


вали от 0,5 до | мг ликвора и, не вынимая ИГЛЫ, ВВОДИЛИ 
инсулин в количестве от 0,5 


Объем раствора инсулин 


подопытным живот- 
нтрольным — физиологического раст- 
вора определялся через 30, 60, 120, 180 и 240 минут. 
истики интенсивности 
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м истечении 4—5 дней после подкожного введения инсу- 

и, Эй — лина). 

ми г Концентрация сахара в крови определялась через 15 
и № 30 45, 60, 120, 180 минут, а в части опытов — через 15 

№ [— 30, 60, 120 и 180 минут. р 


Н а 
Ся м В третьей группе опытов выяснялась зависи- 
м, мость инсулинового эффекта от непосредственного дей- 
Пров ствия инсулина на нервные центры. Известно, что од- 
Три д, НИМ ИЗ способов выявления характера реакции со сторо- 
Прут ны центральной нервной системы и эффективности дей- 
ПОДкоы— ствия того или иного фармакологического препарата 
`В бо ° является непосредственное подведение изучаемого ве- 
ь щества к нервным центрам (А. П. Головин, М. В. Сер- 
делении гиевский, Л. С. Штерн и др.), а именно введение инсу- 


лина в боковые желудочки мозга. При этом создаются 
условия для продолжительного контакта инсулина с 


: 
о и нервными центрами, так как скорость циркуляции спин- 
ар номозговой жидкости в боковых желудочках весьма не“ 
з значительна. Кроме того, почти полностью сохраняется 
тва завода взятое количество инсулина, а если и происходит разба- 
ракинского вление, то в небольшом объеме жидкости, содержащей- 
ся в боковом желудочке. 
ие уровня Опыты этой группы также проводились на собаках. 
дкожного Контрольным животным этой группы вместо инсулина в 
ИНИЦЫ #2 боковой желудочек мозга вводили в том же-объеме фи- 
| зиологический раствор. 
ИНСУЛИН — Введение инсулина и других т непосредст- 
еннем венно в боковой желудочек мозга требует большой тре 
вед сасы нировки и соответствующих навыков. 
а или Топография желудочков мозга, направление иглы, 
, ввол са толщина слоя мозга до желудочков мозга в зависимос- 
| кг ве а ти от формы и величины головы собак различных пород 
овому № и возраста предварительно были изучены на трупном 
НЫ и: материале. : 
й 06 „Определение концентрации сахара в крови, извлече 
` - ной из кожной насечки уха, производилось в различ- 
иво" ные сроки — через 15, 30, 45, 60, 120 минут, а в отдель- 
ым рае : ных опытах — через 15, 30, 60, 90, 120 минут после вве- 
скот уг. дения инсулина в боковой желудочек мозга. 
у мии ное В этой серии исследований были проведены опыты 
сис ве на 52 собаках. Ввиду того что были ня и. 
.068 и ные результаты, в прилагаемых табл. 2, 3, 4 и5 пр 
я 18 о дена лишь часть материала. 
о Л (и пт 
К пе 
ко 


ы ВИДНО ИЗ табл. 2 (опыты № 16— 0) 
- ного введения небольших доз инсулина. Оле ТО 
ДИНИЦЫ на | кг веса У животных Наступает за" г 
Нов 


: Таб 
Соде Лица 
держание глюкозы в крови У собак при различных способ 
введения инсулина ах 
2 
Е Содержание глюкозы в Крови в мгу 
Ф 
= — — 
Е ВЕ с еааааены 
Е. РЕ : после ет инсулина 
2 Дата исследования ВЕ Е ‚ое 
В м 
«| 8 28| Е 
. . 
в & я Ен на 
5 о | ва ЕЕ 
2 я ВЕ ЭЕ ||| 8|$18 81 
В баны Я ыы 
Подкожно 
16| 11,0 | 29/Х 1948 г. 11| 88 | —| 74| 74, —1631| 63|-- 
17| 10,2 | 16Г 1959 г. 5| 9 | —| 68| 64| — [58| 60 — 
18| 8,0 | 19/1 4 |102 | —| 94| —| —|74| 90 |-- 
19| 8,2 |221 4| 98 | —| 79| 58| —160| 56 — 
20| 10,3: | 22/1 5| 91| —1| 75| 68| — |721 70 |-- 
Субокципитально 
3 | 27ЛХ 1948 г. 8| 87 | —| 93102| —194 [87 194 
р 1 А 12| 95 | —| 83| 80| — | 68 | 60 57 
24| 75 | ИИ 1951 г. 15 | 110 | —|115| 85| — | 78 82 [69 
26| 80 | 4/Ш 16 | 104 | —| 98101 | — | 83| — 65 
27| 8,0 | 16/1 1952 г. 4| 144 | — 106 | 87| — | 74| 70| 
В боковой желудочек мозга 
Х 1948 г. 10 | 100 | 83| 78| 801 701651 — 
50 100 а 10| 96 | 90| 83| 59| 60| —|— | 
52| 95 | 19/х! 10 | 117 |103| 89| — | 83 | 79| —|— 
56| 125 | 15/ХИ 15 | 108 [106 |103| 84| 76| 68| —|— 
57| 10.0 | 18Л 1949 г. 10| 88 | 74| 65| — | 18153 —|— 


снижение уровня глюкозы в крови. Так, в опыте № 16 
через 3 часа после инъекции 1 единицы на 1 Кг веса кон- 
центрация глюкозы снизилась с 88 до 63 мгф, ав опыте 
№ 20 при введении 0,5 единицы на 1 кг веса —с 9] до 
70 мгф. Аналогичные результаты получены и в`опытах 
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= <> <> => пи => со 120 
Ал ЕЕ. ЕЕ и Ев $ 
токе о И нее |=) ЛУ ИА 
ы — = => 
ы ‚о и И 
Таблица 3 
\ ` Содержание глюкозы в крови У одной и той же собаки после подкожного и субокципитального 
- введений одинаковых количеств инсулина 
О 
В Содержание глюкозы , Содержание глюкозы 
Е и в крови в мг% 5 в крови в мг % 
ИИ с 
соя а 
Е а=| Я | после подкожного введения я Е после субокципитального 
а аа > инсулина через: Е = | введения инсулина через: 
С Дата исследо- во АО ЗВЕРИ Дата иссле- 5 И ЕЕ ЗВ 
ый вания Фи | Я дования оя Е 
Я | = ыя я 
5 Е Е 55| Е 
Е О | НЕЕ в |Е 
ыы Е. о ЕЕ Ея 
[2] о Е = г = х я я И Е62 Е] | = Е Е: и р 
2 я 58 & | [813181717 38 |819 181717 
29| 10,3 | 22/1 1952 г. 5| 91| 89| 75 73| 68] 72170 | 26 1952 г. 5 | 121| 108] 100] 84| — |77 | 75 
30| 8,2 | 231 4 | 98 | 83| 79] 63 58 60| 56 | 27/1 4| 101 | 109] 94| 76| 63 | 58 | 48 
31| 8,0 | 291 8 |111 |101| 66|] —| 57| 61| 61 АИ 8| 931107] 95] —|95 |90 | 80 
32| 10,0 | 28/1 10 | 93 | 74| 59] —| 48| 40]37 | 4/Ш 10| 102| 84| 80] —77 |70 |57 
6,0 . Е 
33 , 28 И 12 | 91 | 68] 52 48| 37|23'| 5/Ш 12| 96|! 80 71 —158 |158 |53 
1 У собаки появились типичные судороги, продолжавшиеся в те А й 
вотного было введено 2 мл 1: 1000 | чение 25 минут. С целью сохранения жи- ий 
а д, адреналина. Через 15 минут после введения судороги прекратились и собака В 
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Содержание глюкозы в крови у одной и той же собаки после подкожного и субокципитального 
- введений одинаковых количеств инсулина 


Содержание глюкозы 


Содержание глюкозы в крови в мг % 


в крови в мг% 


Е : 
Е З 2 6 
ит а | ое черви 
© | Дата исслело- | 5% | Е ЖИ 
5 маи ы ЕЕ Е 
АВ ЕЕ и ЗЕ] Е о 
ы Е ь Е З . ь ря |9 О Г Е а 
Вы Вы ЧЕ 2 
Е 13| [#3 |3 |8 |8 Я 381913 |913 
29| 10,3 | 22/1 1952 г. | 5|91| 89| 75] 73| 68| 721.70 | 26/1 1952г. 5 | 121 | 108] 100] 84'— | 77 | 75 
30| 8,2 | 23/1 4 | 98 | 83| 79 63| 58| 60 56 | 27/И 4 | 101 | 109] 94| 76] 63 | 58 | 48 
31| 8,0 | 291 8 |111 |101 | 66] —| 57| 61| 61 | 4ЛИ 8| 93 | 107] 95] —|95 |90 | 80 
32| 10,0 | 28/1 10 | 93| 74| 59] —| 48| 40| 37 | 4ЛИ 10|102| 84|] 80] —177 |70 |57 
33| 6,0 | 28 И 12 | 91| 68| 52] —| 48| 37|23'| 5\И 12| 96| 80] 71| —|58 |58 |53 


ТУ собаки появились типичные судороги, продолжавшиеся в течение 
вотного было введено 2 мл 1: 1000 адреналина. Через 15 минут после введени 
18 осталась жива. ‘ 


25 минут. С целью сохранения жи- 
я судороги прекратились и собака 


№ 


17—19.-В этих эк 
—2 часа после инсу 
слюноотделение. 


ри субокципитально 
опыты № 29—07 у он 


вается гипогликемия. 
в крови наступает ПОЗ 


спериментах у всех 
линизации отмечались . чер 
сть 
И 


днее ив меньших разм 


Время $ минутох 


04 т 9) -===- Жыт 42 =:--- № 

Рис. 6. Содержание глюкозы в крови у одной и той же собаки 

после подкожного и субокципитального введения одинаковых 
количеств инсулина. 


при введении этого гормона под кожу. Эта разница наи: 
более рельефно выступает. при сравнении результатов 
опытов, в которых изучалось изменение концентрации 
сахара в крови у одной и той же собаки после подкож- 
ного и субокципитального введений одинаковых коли- 
честв инсулина (табл. 3, рис. 6). 

В прилагаемых табл. 2 и 4 (опыты № 47—57, 
№ 34—41) приведены материалы, характеризующие 
гликемические сдвиги после введения инсулина в боко- 
вой желудочек мозга. Следует отметить, что в этих опы- 
тах получены приблизительно такие же результаты, как 
и при субокципитальном введении гормона. 

Учитывая некоторые особенности проведения этих 
экспериментов, приводим краткие выдержки из прото- 
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колов опытов, в которых отображены ‘поведение живот- 
‘ных и динамика уровня глюкозы в крови после введения 


инсулина. 
Протокол опыта № 47 от 26/1Х 1948 г. 


Собака Краснуха, средней упитанности, вес 9,6 кг. 20/Х 1948 г. 
под гексеналовым наркозом произведена операция. Выше надбров- 
ной дуги, в области теменной кости, слева от средней линии, создано 
трепанационное отверстие размером 0,5Ж0,5 см. Послеоперационный 
период протекал вполне удовлетворительно, рана зажила хорошо. 

96/1Х 1948, т. е. на 6-й день после операции, проводился опыт 
с введением инсулина в боковой желудочек мозга. Предварительно, 
до введения инсулина, шприцем была извлечена прозрачная жид- 
кость из места укола, что служило показателем попадания иглы в 
полость желудочка. Не вынимая иглы, другим шприцем, заранее под- 
тотовленным К данной игле, было введено 10 единиц инсулина в 
0,5 мл физиологического раствора. В течение часа после введения 
инсулина никаких явлений гиперинсулинизма не наблюдалось; собака 
спокойно лежала на столе, реагировала на внешние раздражения. 
Через час после введения гормона в желудочки наступили вялость 
и сонливость, значительное слюноотделение. Такое состояние продол- 
жалось на протяжении всего опыта. Никаких судорожных явлений 

не отмечалось. По окончании эксперимента собака ела самостоятель- 
но. В последующие дни животное находилось в вполне удовлетвори- 
тельном состоянии. 

Определение сахара в крови производилось через 15, 30, 60, 90 
и 120 минут после введения инсулина. 

Как видно из табл. 2, уровень глюкозы в крови после введения 
инсулина в боковой. желудочек мозга снизился со 100 до 65 мг%ф че- 
рез `2 часа после введения гормона. 


Протокол опыта № 52 от 19/ХТ 1948 г. 


Собака Лохмач, дворняжка, вес 9,5 кг. ТО/ХГ 1948 г. произве- 
дена операция. На левой теменной кости сделано трепанационное 
отверстие размером 0,5Х0,5 см. Послеоперационный период проте- 
кал нормально, рана зажила хорошо. 

19/ХТ 1948 г. в боковой желудочек мозга было введено 10 еди- 
ниц инсулина в 0,5 мл физиологического раствора. Через 3 минуты 
после введения наблюдалось резкое беспокойство, подергивание ко- 
нечностей и исключительно обильное слюноотделение. В таком со- 
стоянии животное находилось в течение 5 минут, после чего успоко- 
илось. В дальнейшем в течение опыта состояние собаки внешне было 
вполне нормальным. 

Коецентраняя сахара в крови определялась через 15, 30, 90, 120 
минут после введения инсулина в боковой желудочек. 

Как видно из табл. 2, после введения инсулина в боковой желу- 
дочек у этой собаки содержание сахара в крови понизилось со 117 
До 79 мг%ф через 2 часа с момента введения гормона. 

У этого подопытного животного в течение непродолжительного 
времени наблюдался ‘ряд характерных изменений в поведении: 
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Таблица 4 


Содержание глюкозы в крови у одной и той же собаки после введения одинаковых 
количеств инсулина в боковой желудочек мозга и под кожу 
ИИ ОТ НОЫ А ВИСаВА Г 


Содержание глюкозы 
в крови в мг % 


Содержание глюкозы в крови в мг% 


после введения инсулина 
в боковой желудочек 
мозга через: 
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инсулина через: Дата иссле- 
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общее беспокойство, подергивание конечностей и обильное слюно 


отделение. 

Следует отметить, что судорожная реакция отмечалась у 7 по 
опытных собак из 19, которым вводился инсулин в боковой желудо. 
цек мозга, и в контрольной группе у одной собаки из пяти после вве- 
дения физиологического раствора. Таким образом, вряд ли можно 
признать, что эта реакция является типичной и возникает в резуль- 
тате воздействия инсулина на нервные центры. 


Судорожное состояние отдельных животных, наблю- 
даемое после введения инсулина в боковой желудочек 
мозга, по-видимому, следует рассматривать как резуль- 
тат механического раздражения, но не как следствие 
специфического воздействия инсулина на нервные цент- 
ры. Это предположение находит подтверждение в сле- 
дующих фактах: во-первых, отмеченная выше реакция 
на введение инсулина в боковой желудочек обнаружи- 
вается только у части животных; во-вторых, аналогичные 
изменения в состоянии животных наблюдаются также 
после впрыскивания в желудочки физиологического 
раствора; в-третьих, эта реакция, возникая в момент вве- 
дения жидкости в желудочки, заканчивается быстро, за- 
долго до развития первых гипогликемических явлений. 

Как было указано выше, в’ этой серии опытов у час- 
ти животных интенсивность инсулинового эффекта изу- 
чалась как после подкожной инъекции инсулина, так и 
после введения в боковой желудочек мозга. Получен- 
ные результаты (табл. 4) частично иллюстрируются вы- 
держками из протокольных записей опытов № 36би38. 


Протокол опыта № 36 от 18/1 1949 г. 


Собака Рыжик, вес 8,7 кг. 13/П 1948 г. под гексеналовым зы 
козом произведена трепанация черепа. Послеоперационный пери 


протекал нормально. : | 
18/1 1949 г. подкожно впрыснуто 20 единиц инсулина; отмеча 


крови. 
лось прогрессирующее снижение концентрации сахара в 
2 11949 ее этой же собаке в боковой желудочек мозга введено 


20 единиц инсулина. После введения препарата в течение 60 уу 
собака находилась в спокойном состоянии. Через 60 минут ен” 
слюнотечение, отмечалась вялость и сонливость. Е а С 
животное находилось в продолжение всего опыта. осле оп 


ка ела хорошо и довольно много. 

а уровень глюкозы В 
кивания, так и после 
приведены в 


Данные о влиянии инсулина н 
крови как после подкожного впрыс 
введения в боковой желудочек мозга 


табл. 4 (рис. 7). 
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Рис. 7. Содержание глюкозы в крови у одной и той же собаки 
после введения одинаковых количеств инсулина в боковой 
желудочек мозга и под кожу. 


крови с 90 до 43 мг%, тев несколько меньших разме- 
рах по сравнению с тем, что имело место через 120 ми- 
нут после подкожного введения этого гормона. 


Протокол опыта № 38 от 2ЛИ 1949 г. 
Собака Рыжеголовая, вес 8 кг. 20/1 1949 г. под гексеналовым 
наркозом произведена трепанация черепа, Послеоперационный период 
протекал вполне удовлетворительно. 
21 подкожно впрыснуто 8 единиц инс 
гического раствора. Определение сахара в к 
15, 30, 45, 60 и 120 ми 


улина в боковой же- 
ологического растве 


ков гиперинсулинизма. 
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+ же собаки 
3 боковой 


Изменения уровня глюкозы в крови как после п 
кожного впрыскивания, так и после введения НЕ 


В боковой желудочек видно из данных, приведенных в 


табл. 4. 


Обсуждение результатов исследований 
Переходя к обсуждению материалов, представленных Е 
этой главе (табл. 2, 3, 4 и 5), мы считаем необходимым 


отметить следующее. 


’ 


1. Парентеральное введение инсулина любыми пу- 
тями (подкожно, субокципитально, в желудочки | 
сопровождается приблизительно одинаковыми измене- 
ниями в организме. У подопытных животных развивает- 
ся гипогликемия и в отдельных случаях обнаруживают- 
ся характерные нервные расстройства (адинамия, судо- 


роги). 


2. Быстрота развития этих явлений и глубина проис- 
ходящих изменений во многом зависят от пути введе- 


Таблица 5 


Изменения уровня глюкозы в крови У собак после введения 
физиологического раствора (контроль) 


Дата исследо- 
вания 


Вес животного в КГ 


№ опыта 


до введения фи- | 
зиологического 


раствора 


Содержание глюкозы в крови в мг% 


после введения физиологического 
раствора через: 


При субокципитальном введении 


200 | 1551 7ЛУ 1956 г. | 84| 81| 25| 17 80 | 82 
201 | 10,3 М 80 | 73| 68| 72 | 82 | 80 
202 | 7,6 | 1АПУ 90 | 91 | 89 | 104 | 102 | — 
203 | 10,0 | 14ЛУ 95 | 95| 92| 103 | 103 | 101 
204 | 89| 15/\ 105 | 101 | 9%8 | 17| —| 3% 
При введении в боковые желудочки мозга 
42| 80| 2х 1948г. | 89 | 107 114 | 124 | — | 13 
43 | 73 хи 84 | 80| 87| 85 | 89 Е 
44| 94| 15/ХН 9 | 115 | 108 | — | 100 | 1% 
45| 56 | 15/Х 1950 г. | 13 | 108 120 | 116 | 108 | 9 
46 | 12,6 | 20]Х 109 | 108 | 108 | 121 | 107 


Действует 
Н, наименее эффект т. 
СУбокципитальном. ыы: 


параллельных опытах 


обна 
нии инсулина в бо 


ружено, 
льшую цистерну 


контрольной группы, т. еп 


ского раствора, то он Находится в пределах Нормальных 
колебаний (табл. 5). 


непосредственно в желу- 

ВА т же о анна. как и под ко- 
м  боедаетея исключительно высокая кон 
жу, в вю гормона, в сотни и даже тысячи р 
ааа ту, которая должна быть в крови пр 
превы 
поДкжном се АЕ является то, что подведение 

ие  рЕдСтвенно к нервным центрам отнюдь не 
инсулина непоср скоряет развития нервного синдрома. 
р ео сопоставления материалов опы- 
Напротив, в резу. на одних и тех же животных, нов 
ТОВ, Е создается впечатление, что после 
разных м инсулина а 
а развиваются быстрее и носят 
ные расстр 
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быстрый ин 
ЛИЧНЫХ ОтДетоз 
ны результать, 
орые наблюде 
› цистерну. Де 
этих случая, 
тосле подкок: 
е ОПЫТОВ 08а" 


выраженную форму, чем при введении инсулина в желу- 
очки мозга или субокципитально. - 


Какое объяснение следует дать результатам приве- 


денных опытов? Находятся ли они в согласии с мнением 


ряда авторов, которые утверждают, что характерный 
синдром, возникающий после подкожного впрыскивания 
инсулина, развивается вследствие интоксикации цент- 
ральной нервной системы этим гормоном? 

Давая ответ на эти вопросы, прежде всего следует 
признать, что судьба и условия действия инсулина 
оказываются весьма различными в зависимости от мес- 
та впрыскивания этого гормона — под кожу, в желудо- 
чек или в большую цистерну мозга. В первом случае ин- 
сулин поступает в систему общей циркуляции, где 
разбавляется в большом объеме крови, лимфы и ткане- 
вых жидкостей. Кроме того, часть инсулина задержива- 
ется и, возможно, депонируется в тканях (А. Д. Берн- 
штейн). Необходимо также учесть, ‘что инсулин посте- 
пенно разрушается в крови и его количество в послед- 
ней прогрессивно снижается. Все эти обстоятельства, 
вместе взятые, свидетельствуют о том, что при подкож- 
ном (внутримышечном или внутривенном) введении да- 
же больших количеств инсулина концентрация его в 
крови оказывается очень малой. 

Иные условия создаются при введении инсулина не” 
посредственно в боковые желудочки или в большую цис- 
терну мозга. Объем жидкости, заполняющей эти вмес- 
тилища, очень мал; крайне незначительно количество 
жидкости в боковых желудочках мозга. Как показали 
исследования А. Д. Бернштейна с сотрудниками, цирку” 
ляция и обновление ликвора, этой «лакунарной» жидкос- 
ти, происходит очень медленно, а инсулин, введенный в 
большую цистерну мозга, задерживается здесь на про” 
тяжении многих часов. Лишь небольшие порции инсу- 
лина уносятся вместе с ликвором и по коротким или 
длинным коммуникациям поступают в систему общей 
циркуляции. 

Все эти обстоятельства оказывают существенное 
влияние на судьбу и условия действия инсулина после 
впрыскивания этого гормона в различные вместилища 
мозга. Введенный субокципитально или в желудочки мо3- 
га, инсулин разбавляется лишь в незначительных количе- 
ствах ликвора, не переходит и не задерживается тканями, 
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лина под кожу. Гипо- 
НЕ ав в. аа объясняется, 
аа я ВЕНИЮ тем, что введенный в цистерны мозга 
Е: о отсюда переходит в систему общей 
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ТОМ, что ину, 
эДСТВИем НТО 
НОМ, Нам также 
я нервная сие 
посредственно 
ТО этот горм! 


меньший гипогликемический эффект, чем при введении 
этого гормона под кожу. 

9. Подведение инсулина непосредственно к нервным 
центрам не углубляет и не ускоряет развития нервного 
синдрома. 

3. Характерные нервные расстройства, возникающие 
после парентерального введения больших доз инсулина, 
не являются следствием интоксикации нервной системы 
этим гормоном. 


П. Развитие нервного синдрома после введения 
инсулина в условиях медикаментозного угнетения 
деятельности высших регуляторных центров 


При изучении механизма действия и в особенности 
при определении точки приложения различных фарма- 
кологических препаратов многие исследователи поль- 
зовались методом медикаментозного выключения 
активной деятельности высших регуляторных центров. 
При этом наиболее удачным приемом оказался, с одной 
стороны, метод общего наркоза, при котором достигает- 
ся обратимое выключение функций центральной нервной 
системы, или, как указывал И. П. Павлов, наступает 
«временный функциональный паралич» _ центральной 
нервной системы, а с другой — применение снотворных 
веществ, т. е. препаратов, способствующих развитию 
внутреннего торможения коры головного мозга. Если 
принять во внимание, что ряд наркотических и снотвор- 
ных веществ обладает свойством преимущественного 
действия на кору больших полушарий головного мозга 
и преимущественного действия на подкорковые области 
[В. В. Закусов, М. И. Николаева, В. В. Савич, Пик 
(Е. РсК) и др.|, то становится понятным значение этого 
метода для выяснения роли нервной системы и в меха- 
низме действия инсулина. При выборе этого метода ис- 
ходят из следующих положений. | 

Во-первых, если первичным пунктом воздействия хи- 
мического или гормонального препарата является 
центрально-нервный аппарат, то в условиях медика- 
ментозного выключения высших регуляторных центров 
специфическое действие изучаемого вещества не должно 
проявляться. : 

Во-вторых, если действие того или иного фармако- 
логического препарата проявляется через другие систе- 
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мы, а не через центральную Нервную си 
выключение деятельности нервных центров на о 
и снотворными не должно оказывать ВЛИЯНИЯ Н 
ность изучаемого препарата. 

Инсулиновый Эффект при на 
ми авторами, раб 
ственной, а также 


явлений, но и пр ким измене- 
ниям, столь характерным для гиперинсулинизма. 

М. П. Андреева приводит материалы, полученные в 
опытах на собаках и кроликах, характеризующие ннсу- 
линовый эффект при наркозе, вызванном наркотиками 
барбитуровой группы (диал и мединал). Автор указы- 


вает, что введение инсулина на фоне как диалового, 
так и мединалового наркоза не препятствует возникно- 
вению гипогликемии. Инсулиновая гипогликемия при 
диаловом наркозе не сопровождается судорожной реак- 
цией, в то зремя как при мединаловом наркозе гипо- 
гликемические судороги сохраняются. Г. Ф. Милюшке- 
вич сообщает о сахаропонижающем действии а 
на фоне гексеналового и пентоталового наркоза. В рабо- 
те Н. Д. Ганжа приводятся данные, характеризующие 
инсулиновый эффект при эфирном наркозе. В. И. Козлов 
и Г. Ф. Милюшкевич в опытах на мышах и кошках 
также отмечали ясно выраженный гипогликемический 
эффект после введения инсулина на фоне Е 
наркоза. При этом авторы указывают, что в случаях, 
оканчивающихся смертью, они не наблюдали судорог. 
Как утверждают исследователи, сахаропонижающий 
эффект одинаков при введении больших и малых доз 
инсулина. 

Об отсутствии инсулиновых судорог на Е и 
налового наркоза сообщается также в работе Н. А. Бе- 
ловой. 

Гипогликемический эффект после парентерального 
введения инсулина при выключении функции централь- 
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У, Полученные 
риЗующие из 
м наркотика 
‚ Автор ука 
как дналовт 
вует возник 
гликемия 1 


ной нервной системы действием эвипана, амитала, пен- 
тотала, уретана и др. наблюдали А. И. Березин нс 
Веллер и П. М. Чарная, Н. С. Веллер, С. Г. Генес, 
Б. С. Родкина и П.М. Черная, Н.Б. Медведева, 
В. С. Ронин и др. Об инсулиновой гипогликемии при 
эфирном наркозе говорится в работах Н. Н. Яковлева 
Бантинга, Беста, Коллипа, Маклеода и Нобля, Эшвей. 
лера (Н. ЕзсиуеНег). О снижении уровня сахара в кро- 
ви при действии инсулина на фоне хлоралгидратного 
угнетения нервной системы сообщают Ф. Б. Левин и 
М. Б. Мамедова, Хорстер и Бругш (Н. Ногяег, 
Н. ВгаозсВ). 

Ф. Б. Левин и М. Б. Мамедова отмечают, что гипо- 
гликемический эффект после введения инсулина «здо- 
ровым молодым людям во время хлоралгидратного сна 
значительно более выражен, чем в бодрствующем их 
состоянии». Аналогичные результаты авторы наблюдали 
и у язвенных больных. 

О том, что угнетение деятельности центральной нерв- 
ной системы инъекциями морфина и кураре не препят- 
ствует развитию гипогликемии при гиперинсулинизме, 
сообщается в работах Стюарта и Рогова (Г.. Н. Земагь 
]. ВороН), Партоса (А. Ра\оз) и др. 

Противоположные данные о действии инсулина при 
выключении центральной нервной системы наркотиками 
(эфиром) приводятся в исследованиях В. С. Галкина, 
Г. Ф. Милюшкевич, И. И. Федорова и др. 

Так, например, в опытах на собаках и кроликах в 
условиях наркоза И. И. Федоров установил отсутствие 
инсулинового синдрома даже при введении весьма зна- 
чительных доз этого гормона —10 единиц на 1 кг веса 
животного. Далее автор отмечает, что контрольные 
животные без наркоза погибали от этой дозы в состоя- 


нии гипогликемических судорог. 


Эти наблюдения И. И. Федоров приводит в оке 
тельство ведущей роли центральной нервной сист 


в развитии гипогликемических явлений после введения 
инсулина. 3 
Выводы И. И. Федорова в значительной ИР т 
крепляются исследованиями ЫАЕ о. в Ра 
ляя содержание гексозофосфатов в мыши и ее 
находившихся в глубоком эфирном нарко» т, 


тным 
кольская установила, что введение инсулина живо 
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в условиях наркоза не сопровождается 
количества гексозофосфатов. Эти данные 


УВеличени 
тору прийти к заключению о 


в 
позволили ‚| 


том, что инсулин при о, 
ном наркозе не влияет на обмен углеводов и, ледов 
тельно, инсулиновая гипогликемия, Е: 


наступающая В 
обычных условиях, развивается при участии Централь 


ной нервной системы. В. С. Галкин, анализируя данны 
е 
И. И. Федорова и А. Т. Сокольской, также считал, что 
«эти опыты можно толковать таким образом, что нар- 
коз выключает нервный механизм, через посредство 
которого инсулин осуществляет свое действие». 
связи с работами, вышедшими из лаборатории 
В. С. Галкина, в которых, как было уже отмечено, ут. 
верждается центрально-нервный механизм инсулиновой 
гипогликемии, необходимо остановиться на исследова- 
ниях Н. Н. Яковлева, выводы которого противоположны 
выводам В. С. Галкина, И. И. Федорова и др. 

В состоянии глубокого наркоза, вызванного эфиром, 
эвипаном, на кроликах и (собаках Н. Н. Яковлев наблю- 
дал ясно выраженное сахаропонижающее действие 
инсулина даже и в том случае, когда применялись 
небольшие дозы инсулина. 

Суммируя полученные данные, Н. Н. Яковлев отме- 
чает, «что у самых разнообразных животных (кошки, 
собаки, кролики), находящихся в состоянии глубокого 
наркоза (полное отсутствие роговичных рефлексов), 
вызванного различными наркотиками (эфир, амитал и 
эвипан), инсулин даже в дозах, более чем в 10 раз 
меньших по сравнению с теми, которые применял Федо- 
ров, приводит к совершенно определенному снижению 
сахара крови». 

Возникновение инсулиново 
ях медикаментозного выклю 
ной нервной системы, по мнению Н. Н. Яковлева, свиде- 
тельствует о том, что точкой 
является периферическая клетка. Далее Н. Н. Яковлев 
указывает, что положение В. С. Галкина о том, что 
инсулин оказывает свое действие на углеводный обмен 
при посредстве центральной нервной системы, не под- 
тверждается». 

Эти противоречивые экспериментальные материалы 
об инсулиновом эффекте в условиях наркоза явились 
одной из причин распространения и наличия в литерату- 
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й гипогликемии в услови- 


званного Эфир 
‚ Яковлев аби, 
аЮЩее Десаи о 
да применят 


= 


‚ Яковлев ме 
вотных (ко 
НниИ ГЛУбОКО 


ре двух диаметрально противоположных 
на механизм действия гормона поджелудоч 
лезы. 

Отсутствие однотипных результатов исследований 
о влиянии инсулина на обмен углеводов в наркозе, с 
одной стороны, и противоречивые взгляды на механизм 
действия инсулина — с другой, побудило нас выполнить 
серию экспериментов с целью выяснения точки при- 
ложения инсулина и его роли в возникновении нервного 
синдрома в условиях «избирательного» выключения 
различных отделов центральной нервной системы 
снотворными и наркотиками, обладающими «различной 
последовательностью поражения нервных центров» 
(Н. В. Лазарев), — эфиром, гексеналом, хлоралгидра- 
том и люминалом. 

Необходимо отметить, что вещества, используемые 
нами для получения наркоза (эфир, гексенал, хлорал- 
гидрат и люминал), относятся к различным подгруппам 
фармакологических препаратов из числа тех, которые 
обладают преимущественным действием на центральную 
нервную систему. Эфир принадлежит к группе нарко- 
тиков, а гексенал, хлоралгидрат и люминал — к снотвор- 
ным. Однако, несмотря на такое разделение, сущность 
действия снотворных и наркотиков принципиально не 
отличается, так. как «...снотворное действие можно рас- 
сматривать как одно из ранних проявлений легкого 
наркоза....и, увеличив дозу любого снотворного, мы 
получаем состояние наркоза; наоборот, при малых дозах 
наркотических возникает сон, а не наркоз» (М. П. Ни- 
колаев). Поскольку одной из задач нашей работы явля- 
лось выяснение роли коры больших полушарий голов- 
ного мозга в механизме возникновения нервного синдро- 
ма при гиперинсулинизме, представляло значительный 
интерес применение в качестве веществ, вызывающих 
наркоз, таких препаратов, которые обладают свойством 
«избирательного» действия на нервную систему. По этой 
причине мы применяли эфир, гексенал, хлоралгидрат и 
люминал, т. е. вещества, которые действуют преиму- 
Щественно либо на кору полушарий, либо на стволовые 


области центральной нервной системы. 
Методика исследований. Подопытными жи- 


вотными служили собаки. Эксперименты производились 
натощак, после 16—94-часового голодания. 


ВЗГглядов 
НОЙ же- 


се количество гек 
лированной воды. 


НИЮ наркоза. 


юминал также вводился в желудок зондом в коли: 
честве 0,05 г на | кг веса в небольшом объеме воды — 


10—16 мл. 
Инсулин 


Кровь для анализа б 
ственное 


снотворных на уровень сахара крови без введения инсу- 
лина (контрольные опыты), Е 
зучалось влияние подкожного = 9 
лина на содержание сахара в крови на ый т я 5 
3. Изучалось изменение аа ре и 
условиях наркоза на фоне предварител р 
сулинизации. > Е 
При изучении влияния р етоног м 
ками и снотворными) выключения высш у. р 
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Таблица 6 
аркотиками 


Содержание глюкозы в крови собак в состоянии наркоза, вызванного различными н 
Концентрация глюкозы в мг% 


В а Дата исследования до Г 40 300 
120 180 2 
Эфирный наркоз 
58 и 20/1 1952 г: 84 123 | 148 — 184 — 174 — — — 
59 6,3 22 103 118 | 134 О — 183 — — — 
60 10,0 28/П 3. 115 145 | 183 215 — 206 — — — 
" Гексеналовый наркоз 
68 11,0 81 1949 г. _93 118 |143 | 154 — 154 163 — — — 
69 10,3 10ЛИ 1952 г. 113 105 |125 | 140 — 140 149 — — — 
70 10,3 15/Ш 101 135: 175 — 168 173 — — — 
Хлоралгидратный наркоз у 
тв | 61 11/Х1 1948 г. О 88 Г 98 100 Е | 
76 | 91 их 77 и | Е я 86 115 и. т и 
77 123 12| Х1 103 — — [105 — 102 109 — — 121 й 
и 
Люминаловый наркоз |: 
85 10,0 10/1 86 — — — 2 | | 
9 | 80 ЗАЛЕ 1952 г. 94 | и: | т тр т ты 100 й 
2 |120 25 о ВАО В 15 |119 |120 1 й 


ных центров на уровень глюкозы 
данные, которые отображены 

Как видно из этой таблицы, 
наркоза, вызванное различными 
творными, сопровождается 


В крови мы 
п 
в табл. 6 Лу 
У животных 
Сто 
наркотиками „ ЯН 


характерными с виа, 
Уровня сахара крови. Наиболее показательное Имен 
ние концентрации сахара в крови наблюдается. : 


эфирном и гексеналовом наркозе (табл. 6). П и нь 
эфира и внутривенном введении 

сахара крови повышается и к 15 минутам достигает 
значительной величины. Так, например, в опыте № 58 
уровень глюкозы до наркоза был 84 мг%, Через [5 ми. 
нут концентрация ее достигла 123 мг%, через 60 минут— 
184 мг%, а через 120 минут она снизилась До 174 мг. 
Таким образом, за 2 часа пребыван 


ИЯ ЖИВОТНОГО В нар. 
козе уровень сахара повысился на 90 мг%, а в опыте 
№ эта разница составляла 9] мг. 


При гексеналовом наркозе также отмечается значи. 
тельная гипергликемия. Однако по сравнению с эфир- 
ным наркозом после введения гексенала уровень саха- 
ра повышается несколько медленнее. 


ное повышение — 72 мг% уровня сахара — мы отмети- 
ли в опыте № 70 (табл. 6) из 43 определений сахара, 
проведенных в состоянии гексеналового наркоза на 
9 собаках. Эти результаты совпадают с данными, полу- 
ченными А. Б. Агаларовым, В. Н. Георгадзе, Е. Ф. Ива- 
ненко и А. О. Войнар и др., установившими гипергли- 
кемические сдвиги при гексеналовом наркозе. 

Иной характер изменений наблюдается при хлорал- 
гидратном наркозе. Как это видно из табл. 6, при этом 
наркозе также наблюдаются гликемические сдвиги. 
Однако не во всех опытах имело место повышение 
уровня сахара в крови. Так, например, в а и 
уровень глюкозы в крови не претерпел сколь уд 
заметных изменений. В опыте № 76 до наркоза концен- 
трация сахара равнялась 77 мг%, а через т уро- 
вень его повысился до 115 мгф, а в опыте № так- 
же наблюдалось повышение количества сахара в кро- 
ви в состоянии хлоралгидратного наркоза с 82 до 
120 мгф. 
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Мечается зна. 
Пвненню с эф 
а уровень сах 

Концентрация 
КИВОТНЫХ В Г 
казалась ниже 


Таким образом, хлоралгидратный наркоз хотя и со- 
провождается некоторым увеличением сахара в крови 
но значительно меньшим, чем это наблюдается при 
эфирном и гексеналовом наркозе. Креме того, темп на- 

астания гипергликемии при этой форме наркоза крайне 

медленный, а именно: в то время как при эфирном и 
тексеналовом наркозе гликемическая кривая возрастает 
стремительно и уже спустя 15—30 минут достигает 
довольно высокого уровня, при хлоралгидратном нар- 
козе только спустя 5 часов от начала опыта обнаружи- 
вается заметное увеличение сахара в крови, и то не во 
всех опытах. 

Наряду с этим следует отметить, что данные наших 
опытов несколько отличаются от данных Ф. Я. Берен- 
штейна и К. А. Арсеньева, А. И. Березина, А. М. Генки- 
на, В. А. Губаревой и И. А. Лерман и др. Так, например, 
А. И. Березин при хлоралгидратном наркозе не мог 
обнаружить гипергликемические сдвиги, а В. А. Губаре- 
ва и И. А. Лерман указывают, что гипергликемия при 
этом наркозе, вызванном большими дозами наркотика, 
возникает быстро и достигает большой величины. О ги- 
пергликемических сдвигах после введения хлоралгидра- 
та сообщается и в работе В. Н. Георгадзе, А. М. Ген- 
кина. 

Напротив, Ф. Я. Беренштейн и К. А. Арсеньев 
при подкожном введении хлоралгидрата кроликам в 
дозе 0,3 г на 1 кг веса животного не могли установить 
какие-либо сдвиги в уровне сахара крови подопытных 
ЖИВОТНЫХ. 

Необходимо также отметить, что выводы В. А. Губа- 
ревой и И. А. Лермана основаны на данных, полученных 
в опытах при внутрибрюшинном введении ные 
хлоралгидрата. На наш взгляд, степень повыше, 
быстрота развития гипергликемии зависят от способа ее 
дения этого снотворного. По-видимому, быстрое ее 
тие гипергликемии при хлоралгидратном ая 
рое наблюдали цитируемые авторы при внутриор аки 
ном введении этого препарата, являлось следе - 

кажется вероят 
раздражения брюшины. Тем более это орет 
ным, что в других работах И: А. Лерман в, хлорал- 
тивоположные данные. Автор указывает, с ева 
гидрат в терапевтических дозах понижает УР 


хара в крови. 
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7 С. В. Захаров. 


Наименее отчетливые результаты получены 
Р 


условиях люминалового наркоза (табл. 6) 
наших исследований показывают, во-пе 
введении собакам люминала рег оз 


ЛЬКО В одно) 
опыте № 85 (табл. 6 через 5 часов 


после введения люминала в состоянии полной арефлек. 
сии животного достиг 100 мг, т. е повысился На 
по сравнению с исходной величиной. Следует 


Уть о том, что в работах Ф. Я. Беренштейн и 
. Арсеньева, а такж 


ких сдвигах в нар- 
онографии Н. В. Лазарева. 

Следующая серия исследований вклю- 
чала влияние инсулина на содержание 
глюкозы в крови и возникновение нерв- 
ного синдрома в условиях медикамен- 
тозного (наркотиками и снотворными) вы- 
ключения высших регуляторных центров. 

В этой серии опытов животные были разбиты на 
четыре группы. Методика опытов заключалась в сле- 
дующем. 

В первой группе опытов на фоне глубокого 
морфино-эфирного наркоза и полной арефлексии (при- 
близительно спустя 15—30 минут от начала ингаляции 

‚ эфира) подкожно вводился инсулин и затем в течение 
2 часов через различные промежутки времени бралась 
кровь для определения концентрации сахара. Во всех 
опытах эфирный наркоз поддерживался непрерывно в 
течение часа. Результаты опытов приведены в табл. 7. 
Кроме того, изучалось содержание глюкозы в крови и 
развитие нервного синдрома в условиях эфирного нарко- 
за у одного и того же животного до и после подкожного 
введения инсулина. Данные этих опытов приведены в 
табл. 8 (рис. 8). Изучалось влияние эфирного наркоза 
на содержание глюкозы в крови на фоне предваритель- 
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ной гиперинсулинизации животных, а именно: вначале 


определялась исходная величина глюкозы В крови, а 
затем подкожно вводился инсулин от 1 до 9 единиц 


Таблица 7 


Влияние подкожного введения инсулина на содержание глюкозы в 
крови собак в состоянии наркоза 


Концентрация глюкозы в мг% 


Коли- 
№ | Вес ата Е на фоне наркоза 

оты- | Уого | исслело- | инсу: | №0 | червх НЕ 

вкг Рави Е а р инсулина через: 
це 15 мин. [во мин. |30 мин. |60 мин. | и 

Эфирный наркоз 

94| 9,4 | 6/\ 1950 г.| 10 |94| — [163 |170 189 |168 
95| 12,0 | 8/У 12 1107| — | 156 |164 |173 |184 
102 | 9,3 |21111952г.| 18 94 128 153 | 168 | 120 

`Гексеналовый наркоз 
136 | 8,5 [20/И 10 87 | 98 — 87 69 60 
137 | 6,8 |221 10 |90| 115 — 95 78 58 
138 | 12,0 2АПИ 10 [117 | 128 — 96 81 64 
Хлоралгидратный наркоз 

153 | 14,0 пли 5 168 139 | 143 93 
157 | 9,0 ли 91108 — 98 89 78 60 
158 | 10,5 |221 15 ПИ — |119 1106 93 98 


Примечание. Во всех опытах инсулиновый нервный синдром 
не наблюдался. 


на 1 кг веса. Через час после введения инсулина опреде- 
лялась концентрация сахара в крови и давался морфин- 
но-эфирный наркоз. Во время наркоза определялось, 
дважды количество сахара в крови — через 60 и 120 ми- 
нут. Полученные данные приведены в табл. 9. 

Во второй группе опытов изучалось влияние 
инсулина на фоне глубокого гексеналового наркоза, а 
именно: определялся уровень глюкозы в крови и велось 
наблюдение за развитием нервных проявлений у живот- 
ных после введения инсулина на фоне > 
наркоза. Результаты опытов приведены в табл. 7. Изу- 
чалось также влияние подкожного введения инсулина 
7* 99 


Таблица 8 


и того же 
Содержание глюкозы в крови в условиях наркоза, вызванного различными наркотиками, у одного 
животного до и после подкожного введения инсулина 


Концентрация глюкозы в мг% 
Концентрация глюкозы рН АЗИИ АН НН 
в мг% (без инсулина) 


на фоне наркоза 
| на фоне наркоза через; ео после введения инсулина 
Дата иссле- Дата инсу- через: 
дования линизации 


МИН. 
Количество введенного 


№ опыта 
Вес животного в Кг 
до наркоза 
15 мин 
инсулина в единицах 
До наркоза 


15 мин 
30 мин 
15 мин 
30 мин 
60 мин 


Эфирный наркоз 


113 | 10,0 и 1949 г. | 89| 188 170 | 144 | 196 21/1 1949 г. | 20 213 о и Ар 

114 95 18 93 | 166 | 184 137 | 135 о 20 | 121 63| 55 

115 | 12,0. | 1950 г.| 103 | 180 194 | 204 | 195 19/1 1950 г.| 12 | 197 |2 Е 154 | 123 

Гексеналовый наркоз 

148 | 10,5 ИЗЛИ 1952 г. 108 | 112 — 128 134 17ЛШ 1952 г. 30 9711101. — 1116 10. 5 

и и 110 123 147 Ш . и 115| — | 85 т г а Г 

150] 9,4 12/1 93 | 115 р 128 152 Ш 88 |100| — | 86 18154 ИЗ 
Хлоралгидратный наркоз 

169 | 7,0 |10/Т 1949 г.| 85| — 93 98 \13/ 1949 г.| 15 |931 — 93| 82| 72| 64 | 45| — 

ИО ВИ | 75 | — | 55 80 86 |201 | 20 [8 |= [10| 91 6 [#2 |= 

171112,0 20/1 171 — 1199 134 | 134 ти 24 |111 120| 98 74 | 69 | — 


Примечани е. Во всех опытах инсулиновый нервный синдром не наблю. 


дался. 


Содержание глюкозы в крови в условиях наркоза, 


Таблица 8 


вызванного различными наркотиками, у одного и того же 


Концентрация глюкозы в мг% 


животного до и после подкожного введения инсулина 
Концентрация глюкозы И ИЯ 


Е 
я 
5 
2 


в мг% (без инсулина) 


о СОА ВОНИ 


| на фоне наркоза через: 
Дата иссле- Дата инсу- 


дования линизации 


Вес животного в кг 
Количество введенного 
инсулина в единицах 


до наркоза 


Эфирный наркоз 


10,0 |181 1949г. | 89 170 | 144 | 196 191 
9,5 18/1 93 135 о мы 
12,0.|15/1 1950 г. | 103 195 П9/И 1950 г. 


Гексеналовый наркоз 


т | 123 | 147 ПШ 
— 1128 | 152 |5/И 


Хлоралгидратный наркоз 


7,0 10/1 1949 г. 93 98 |1ЗЛ 1949 г.| 15 


8,3 [17/1 80 | 86 [207 
12,0 |201 134 т 


п римечание, Во всех опытах инсулиновый нервный синдром 


на фоне наркоза 


И АИ И 


через: 


после введения инсулина 
через: 


я 
реет 


| 


наркоз 


/Т 1949 г. 
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об 
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на содержание глюкозы в крови в условиях гексенало- 
вого наркоза у одного и того же животного до и после 
введения инсулина. Полученные данные приведены в 
табл. 8. 


ДРИЯ $ МИНИТАХ 
— (т 44 ——=Ф-—ф ЖП 49 —— быт № 


Рис. 8. Содержание глюкозы в крови в условиях гексеналового 
наркоза у одного и того же животного до и после подкожного 
введения инсулина. 


Таблица 9 


Влияния эфирного наркоза на содержание глюкозы в крови при 
гиперинсулинизме! (эфир давался в течение 60 минут непрерывно) 


Концентрация глюкозы 


и. а в крови в мг % 
№ ме Дата а во ввелен- НС 
=: к пБакиЕ, : я м: Е в | 60 Е на. Е 
. лина единицах Е 

ВН инсулина |60 мин. 120 мин. 
ое | 
123 | 63 [28/1 1950 г.| 109 6. 9 |118 15 
124 | 12,0 5/Ш 96 24 в раеЕ 
125 | 9,5 | 7ЛИ 115 20 7 


до эфирного 


- 1 Инсулин впрыскивался под кожу за 60 минут 
наркоза. 
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Таблица ‘10. 


1 


Влияние подкожного введения инсулина на содержание глюкозы в ‚крови, в условиях люминалового наркоза 
Концентрация глюкозы в мг% 


| на фоне наркоза 


Количе- р 
Вес Дата иссле- и ры до введения инсулина ' после мин инсулина 
опыта Е дования я т р М я через: рез: 
вг цах } 
60 180 24 30 60 90 120 
мин: | мин. | 12 Час. | часа мин. | мин. мин, мин. 
173 6,3 [15Х 1948 г. 0,3 6 91 88 86 — 97 50 47 — 401 
177 9,5  |22ЛШ 1952 г. 0,5 10 110 109 93 — 95 65 47 —- 40: 
178 | 101 |23ли 0,5 10 о ОО СИИ: 50 Па 4 
179 6,5 4ЛУ 0,3 
/ 6 98 и 63 | 58 | 581 
181 | 100 25/0 1,0 
/ 20 05109; 11 |106 м 
182 10,0 Э5Ш 1,0 
| 20 98 100 96 88 ев 80 73 68 ба 


р. в этих опытах наблюдались нервные явления в виде подергивания мышц шеи и конечностей. 


© 


^ 
> эхмх озхах маблюдались мервиые явления в виде подергивания ммькикхак ккиееки и сезирет тие теьУР. 
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В третьей группе опытов изучалось влия- 
ние инсулина на фоне глубокого хлоралгидратного нар- 
коза. На собаках изучалось влияние подкожного — 
ния инсулина на содержание сахара в крови и велись 
наблюдения за развитием нервного синдрома. Сахар 
определялся до наркоза и через 30 минут после нарко- 
за, а затем подкожно вводился инсулин в дозе от | до 
1,5 единиц на | кг веса. Результаты некоторых опытов 
на этих животных приведены в табл. 7. 

В четвертой группе опытов изучалось разви- 
тие инсулиновой гипогликемии после предшествующего 
введения люминала. В связи с тем что наркотическое 
действие препаратов производных барбитуровой кисло- 
ты проявляется крайне медленно, впрыскивание инсули- 
на производилось не раныше чем через 3 часа, а в 
некоторых опытах — спустя 24 часа после введения лю- 
минала. Как видно из табл. 10, люминал вводился под- 
опытным животным в количествах, превышающих 
высшие суточные дозы (от 0,3 до 0,8 г), что не исклю- 
чало возможности наступления коматозного состояния. 
Результаты исследований приведены в табл. 10. 

Обсуждение материалов исследований. Результаты 
наших опытов по изучению влияния медикаментозного 
выключения активной деятельности центральной нерв- 
ной системы на инсулиновый эффект устанавливают 
следующее: 

1. Во время глубокого эфирного наркоза даже срав- 
нительно большие дозы инсулина при подкожном вве- 
дении не вызывают характерного гипогликемического 
эффекта. Гипогликемия наступает лишь после выхода 
животных из наркотического состояния и В этих усло 
виях сопровождается запоздалым развитием всуе 
нового синдрома. Этот вывод может быть еее 
ван материалами, приведенными в табл. 7. Так, ых 
мер, в опыте №94 (табл. 7) уровень глюкозы до нарк. ро 
равнялся 94 мгф, а через 30 минут после мы а 
стиг 163 мг%ф, т, е. количество сахара за и - 
пребывания животного в наркозе увеличилось 
60 мг%. На фоне этой гипергликемии т ан 
введено собаке 10 единиц инсулина, Через оставался. 
после впрыскивания инсулина уровень аи о 
приблизительно на уровне 30-минутного пр 


т количе» 
наркозе и равнялся 170 мг%, а через бмв 
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ство сахара несколько увеличилось и достигло 189 мго 
затем через 2 часа с момента дачи эфира концентрация 
сахара начала падать: если через час после наркоза 
уровень глюкозы в крови равнялся 189 мг%, то через 
2 часа он снизился до 168 мг%, т. е. разница состав. 
ляет 21 мг%. Таким образом, на примере этого опыта 
видно, что при эфирном наркозе, при котором имеет 
место значительная гипергликемия, инсулиновый Эффект 
не проявляется. После прекращения наркоза уровень 
сахара в крови начинает заметно падать. В состоянии 
наркоза нервных проявлений не наблюдается даже при 
введении значительных доз инсулина. В опыте № 102 
(табл. 7) животному было введено на фоне эфирного 
наркоза 18 единиц инсулина, т. е. по 9 единицы на | кг 
веса. Уровень сахара в крови у этой собаки через 30 ми- 
нут после дачи эфира повысился на 34 мг%, а через 30 ми- 
нут достиг 153 мгф, т, е. повысился на 59 мгф по 
сравнению с исходной величиной. В этом опыте также 
не наблюдалось никаких нервных проявлений после 
введения инсулина. Концентрация сахара начинала 
понижаться через некоторое время после ингаляции эфи- 
ра: иногда через 60, а иногда через. 90 минут после 
снятия маски. Этот вывод еще нагляднее подтверждает- 
ся результатами опыта № 113 (табл. 8, рис. 9). В этом 
опыте содержание глюкозы определялось У одного и 
того же животного в условиях эфирного наркоза до и 
после подкожного введения инсулина. У этой собаки 
181 1949 г. изучалась гликемическая кривая в эфирном 
наркозе без впрыскивания инсулина, а через 3 дня на 
этом же животном изучалось влияние инсулина на фоне 
эфирного наркоза. Как видно из табл. 8 (опыт № НЗ), 
эфирный наркоз сопровождается значительной гипер- 
гликемией, а именно: через 15 минут после наркоза 
уровень сахара в крови с 89 мг% поднялся до 188 мг%, 
т. е. увеличился на 99 мг%ф, через 30 минут — на 81 мг%, 
а через 2 часа с начала наркоза, или через час после 
прекращения наркоза, начал снижаться и достиг 
126 мг%. После определения гликемической кривой в 
наркозе через 3 дня на этом же животном изучалось со- 
держание глюкозы в крови и развитие нервного синдрома 
при введении инсулина в условиях морфинно-эфирного 
наркоза. Этот опыт интересен в том отношении, что 
через 45 минут после прекращения дачи эфира уровень 
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Рис. 9. Содержание глюкозы в крови в условиях эфирного 
наркоза у одного и того же животного до и после подкожного 
введения инсулина. 


сахара в крови под влиянием инсулина начал снижаться 
и к часам с момента прекращения наркоза достиг 
77 мгф, а через 3 часа — 52 мг%, в то время как через 
15 минут после наркоза концентрация сахара была 
очень высокой — 213 мг% (табл. 8). Несмотря на резкое 
снижение уровня сахара к концу опыта, у собаки ни* 
каких нервных проявлений не отмечалось. Аналогичные 
результаты были получены и в других опытах. 

В опытах по изучению влияния морфинно-эфирного 
наркоза на содержание глюкозы в крови и развитие 
нервных проявлений у предварительно инсулинизиро- 
ванных животных получены следующие результаты 
(табл. 9). На фоне гиперинсулинизма дача эфира со- 
провождается купированием наступившей инсулиновой 
гипогликемии и дальнейшим повышением уровня сахара 
в крови. Так, например, в опыте № 116 (табл. 9) через 

минут после введения инсулина глюкозы в крови 


было 105 мгф, а через 60 минут после наркоза концен- 
трация сахара достигла 179 мг 
прекращения наркоза уровень сахара начал с 


%; через час после 
нижаться 


105 


И достиг 116 мг%. Более показательны 
4 (табл. 9). В этом опыте после вп 
ниц инсулина Уровень сахара с 96 


либо нервных проявлений. 

а основании данных, полученных в Этой группе 
опытов, следует признать установленными следующие 
факты: 

а) при морфинно-эфирном наркозе гипогликемия 
после введения инсулина не наблюдается; понижение 


Уровня сахара наступает лишь после прекращения нар- 
коза; 


дении ‘инсулина в условиях 
лового наркоза набл дается отчетливо выражен- 


сахара. Напри- 
дная величина концентрации 
% 
, 
глю 


налового наркоза концент 
до 87 мг%, а через 120 ми 
снизилась до 60 мг%. При 
лений у подопытного ж 
тах № 137 и 138 уро 
введения инсулина на 
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гипогликеми 
упирует даль 


и переводит. 
орону: вит 


озможно, Ч 
етает или 14° 
ниводействуе 
й мобилиза 


— 


зился соответственно до 58 и 64 мг%, но и у этих живот: 


ных нервного синдрома не удалось отметить. 

3. При подкожном введении инсулина на фоне хлор- 
алгидратного наркоза имеет место значительное нони- 
жение уровня сахара в крови. Результаты некоторых 
опытов отражены в табл. 8. Как видно из данных опыта 
№ 171 (табл. 8), при хлоралгидратном наркозе у живот- 
ного наступила гипергликемия: до введения хлоралгид- 
рата концентрация сахара в крови равнялась 117 мг%, 
а через 120 минут после наркоза уровень сахара достиг 
134 мгф, т. е. повысился на 17 мг%. На этой же собаке 
через 20 дней после хлоралгидратного наркоза повторно 
вызывался этот вид наркоза и на фоне’ этого наркоза 
впрыскивалось подкожно 24 единицы инсулина, т. е. 
2 единицы на | кг веса животного. По сравнению с 
исходной величиной уровень сахара через 30 минут 
после дачи хлоралгидрата изменился незначительно. 
Однако после инъекции инсулина через 15 минут уро- 
вень глюкозы начал снижаться и через 120 минут с мо- 
мента введения инсулина достиг 69 мг%; в опыте 
№ 169 (табл. 8) к этому времени уровень сахара сни- 
зился даже до 45 мг%ф. Несмотря на резко выраженную 
гипогликемию у многих животных, нам не удалось ни 
в одном случае отметить появление нервных расстроиств 
после введения инсулина на фоне хлоралгидратного 
наркоза (рис. 10). 

4. Введение инсулина под кожу на фоне люминало- 
вого наркоза сопровождается гипогликемией. Если вы- 
ключение высших регуляторных центров действием 
эфира, гексенала и хлоралгидрата не сопровождается 
судорожными явлениями, то при люминаловом наркозе 
во многих опытах имела место картина достаточно 
выраженного инсулинового нервного синдрома. Резуль- 
таты этих исследований приводятся в табл. 19. Напри- 
мер, в опыте № 173 (табл. 10) исходный уровень глю- 
козы в крови равнялся 91 мгф, а после дачи животному 
люминала количество сахара даже несколько уменьши- 
лось —через 60 минут достигло 88 мг%ф, но через 
24 часа с момента наркоза уровень сахара повысился 
до исходной цифры — 97 мг%ф. На этой стадии наркота 
а в этом случае наркоз продолжался чрезвычайно дол 
го — свыше 24 часов, было введено 6 единиц инсулина 
под кожу. Концентрация сахара через 30 минут п 
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Рис. 10. Содержание глюкозы в крови в условиях хлоралгид- 
ратного наркоза у одного и того же животного до и после 
подкожного введения инсулина, 
инсулинизации равнялась 50 мг%, а через 2 часа сни- 
зилась до 40 мг%ф. При этом уровне глюкозы в крови 
У животного наблюдались подергивания мышц шеи и 
конечностей, продолжавшиеся приблизительно 10 минут. 
дальнейшем эти судорожные явления прекратились 
и собака осталась жива. 

Приведенные в этой главе экспериментальные дан- 
ные о действии инсулина в условиях медикаментозного 
выключения высших регуляторных центров дают осно- 
вание для ряда предположений. 

Во-первых, выводы И. И. Федорова о том, что в нар- 
козе инсулин не действует, и противоположные Выводы 
Н. Н. Яковлева, что в наркозе инсулин действует, по- 
видимому, являются в одинаковой мере ошибочными. 

Наши опыты показывают, что различные наркотики 
по-разному влияют на инсулиновый эффект: одни купи- 
руют действие инсулина, другие, напротив, не оказыва- 
ют существенного влияния. При наркозе, вызванном 
одними веществами, уровень сахара не снижается, на- 
против, при наркозе другими веществами. концентрация 
сахара крови повышается. На наш взгляд, И. И. Федо- 
ров и Н. Н. Яковлев, занимающие противоположные 
позиции в этом вопросе, допустили одну и ту же ошиб- 
ку. Эта ошибка заключается в том, что они, определяя 
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аркотическое состояние, не учитывали специфических 
особенностей наркотика, его побочного действия, а так- 
же преимущественного («избирательного») влияния 
азличных наркотиков на тот или иной отдел централь- 
ной нервной системы. 

Во-вторых, можно считать доказанным, что разлитое 
наркотическое торможение высших отделов центральной 
нервной системы не изменяет заметным образом влия- 
ния инсулина на концентрацию сахара в крови. Так; 
например, при введении сравнительно высокой дозы 
хлоралгидрата — препарата, который в первую очередь 
действует на кору, не препятствует гипогликемическому 
действию инсулина. 

Это видно из материалов, представленных в табл. 7 
и 8 Нами были произведены опыты на собаках по изу- 
чению влияния инсулина на содержание сахара в крови 
в условиях хлоралгидратного наркоза. Результаты 
опытов оказались вполне однотипными: во всех изучен- 
ных случаях было обнаружено отчетливое снижение 
уровня глюкозы. 

Если принять во внимание, что хлоралгидратный 
наркоз (табл. 7) всегда сопровождается небольшой 
гипергликемией, то отсюда следует, что инсулин в усло- 
виях наркоза, вызванного хлоралгидратом, не только 
вызывает гиногликемический эффект, но, по существу, 
этот эффект оказывается даже несколько большим, чем 
у нормальных животных (без наркоза). 

В этой серии опытов мы опять столкнулись с тем 
феноменом, который наблюдали на собаках до и после 
удаления больших полушарий головного мозга. Меди- 
каментозное выключение коры, так же как и удаление 
ее оперативным путем, не препятствует развитию ин“ 
сулиновой гипогликемии. Хотя и нет критерия для точ- 
ного количественного сопоставления результата дейст- 
вия инсулина до и во время наркоза, однако создается 
впечатление, что после медикаментозного (а также 
после хирургического) выключения кортикальных цент- 
ров инсулиновый гипогликемическии эффект оказывает- 

ся болыним, чем в контрольных опытах. 

По-видимому, в нормальных условиях кора сдержи- 

_ вает нарастающую гипогликемию. По этой причине 
после удаления коры или медикаментозного подавления 
ее деятельности возрастают гипогликемические сдвиги. 
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коза (табл. 10). После впрыскивания инсулина насту- 
пает не только выраженная гипогликемия, но и возни: 
кает весь Комплекс инсулиновых нервных расстройств. 
Очевидно, наркотическое подавление деятельности цент- 
ов стволовой части мозга, если только при этом в до- 
статочной мере сохраняется функциональная способ- 
ность коры, не препятствует полному проявлению нерв- 
ного инсулинового синдрома. 

В-пятых, из числа наркотиков, применявшихся в 
наших исследованиях, только эфир полностью подавля- 
ет действие инсулина. На фоне же гексеналового 
(табл. Ти 8), люминалового (табл. 10) или хлоралгид- 
ратного (табл. Ти 8) наркоза инсулин вызывает более 
или менее выраженную гипогликемию. При эфирном 
наркозе ни в одном нашем опыте снижения уровня 
сахара не наблюдалось. Напротив, во всех опытах имела 
место даже значительная гипергликемия (табл. 7 и 8). 

Вместе с тем выяснилось, что отрицательный резуль- 
тат действия инсулина наблюдается только на фоне глу- 
бокого эфирного наркоза. При умеренном эфирном 
наркозе после введения инсулина обнаруживается более 
или менее отчетливая тенденция в сторону гипогли” 
кемии. 

Таким образом, в результате наших исследований, 
выполненных в двух вариантах, удается вскрыть причи- 
ну разногласий (В. С. Галкин, И. И. Федоров, 
Н. Н. Яковлев и др.), имеющихся у ряда авторов по 
вопросу о влиянии эфирного наркоза на инсулиновый 
эффект. Оказалось, что результаты опытов как 
И. И. Федорова, так и Н. Н. Яковлева вполне достовер- 
ны, причина же различных результатов, нам кажется, 
заключается лишь в том, что авторы производили опыты 
в условиях, далеко не идентичных: Н. Н. Яковлев вво+ 
дил инсулин на фоне умеренного эфирного наркоза, а 
И. И. Федоров и А. Т. Сокольская — на фоне глубокого 
эфирного наркоза. 

Дальнейшее выяснение ме 
на инсулиновый эффект показ 
погликемии при глубоком эфирном наркозе отнюдь не 
объясняется тем, что в этих условиях функционально 
выключены те центры, на которые инсулин о е 
при посредстве которых, как это утверждает В. С. Гал- 
кин, этот гормон «осуществляет свое действие». 


ханизма влияния наркоза 
ывает, что отсутствие ги- 
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Результаты наших опытов дают возможнос Ь 
нуть следующее объяснение негативному 


вом наркозе. 
Отсутствие гипогликемического эффекта при введе- 

нии инсулина на фоне глубокого эфирного наркоза, по 

нашему мнению, объясняется тем, что в этих условиях 


инсулин стимулирует развитие гипогликемии, а эфир 
(и некоторые другие наркотики) — развитие гипергли- 


В зависимости от преобладания одного из этих 
факторов концентрация сахара в крови может либо 
понижаться, либо возрастать. 

Гипергликемия, возникающая под влиянием нарко- 
тиков, хорошо известна и описана многими авторами. 

частности, в наших контрольных исследованиях мы 
наблюдали ее всегда после введения хлоралгидрата, 
гексенала, эфира (см. табл. 6—10). Однако степень 
развития гипергликемии и ее устойчивость в значитель- 
ной мере определяются специфическими особенностя- 
ми применяемого наркотика и его дозировкой. В наших 
опытах наименьший гипергликемический эффект наблю- 
дался при хлоралгидратном наркозе, несколько боль- 
ший — при гексеналовом и весьма значительный — при 
глубоком эфирном наркозе. Как это видно из материа- 
лов, приведенных в табл. 6 и 8, под влиянием эфира 
концентрация сахара в крови возрастает на 100% и 
более. - 

Значительную ясность в рассматриваемый вопрос 
вносит серия опытов, в которых эфирный наркоз созда- 
вался на фоне уже развившейся инсулиновой гипогли- 
кемии (табл. 9). Как видно из табл. 9, в результате 
погружения животного в состояние глубокого наркоза 
не только полностью купируется гипогликемия, но на 


112 


@ 


‘смену ей очень быстро приходит гипергликемия, вскоре 
остигающая большой высоты. 


ара и Вряд ли следует эти весьма показательные сдвиги в 
Анта ч _ регуляции углеводного обмена объяснять тем, что нар- 
ть . и коз в данном случае почему-то избирательно выключа- 
лени ры ет «нервные» механизмы (В. С. Галкин), через посред- 
лубок о ство которых действует инсулин, оставляя в то же время 
ом тех и в активном состоянии только те нервные механизмы, 
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а - фактор (т. е., по-видимому, адреналин). 
Иного та Ве, Сопоставляя и объединяя результаты опытов, приве- 
В тих Коза денных в этой главе, следует признать, что после меди- 
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ахара в Кро мере. 


Отсутствие инсулинового эффекта во время глубо- 
кого эфирного наркоза является следствием того, м1 
возникающая под влиянием эфира резко выраженная 
гипергликемия перекрывает, тормозит гипогликемиче- 
ское влияние инсулина. 
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оо и лева и др. с выключением активной деятельности выс- 
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ИИ ма" ‚ ным подведением инсулина к нервным центра 
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ия!” 00 . В. Захаров, 3. Н. Казимирова, И. И. Федоров, 
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даб коз ой Г С. П. Поздняковой, Ю. А. Поворинского, В. А. Савчен- 
ай И | ко, Н. С. Сединой, Т. В. Строкиной, А. И. Серовой, 
ое Н. П. Стаценко; Г. А. Фещенко и П.. М. Беляева и ДР. 
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литературе 


экспериментальные снению ха- 


условиях хронических опытов У животных с 
корой обоих полушарий головного мозга. 

Само. собой понятно, что результаты, 
опытах с применением методики оператив! 
коры, не могут быть сравнимы 


кновении и 
развитии нервного синдрома при инсулинизации. 


Учитывая ведущую роль высшего отдела нервной 
системы — коры больших полушарий головного мозга, 
которая ‹... является все в большей и большей степеч 
ни распорядителем и распределителем всей деятель: 
ности организма» (И. П. Павлов); мы стремились, 
используя метод удаления мозговой коры у животных 
оперативным путем, выяснить характер гликемической 
кривой и общую реакцию организма при гиперинсули- 
низме, 

Из литературных данных известно, что в работах по 
выяснению роли центральной нервной системы в раз- 
витии нервного синдрома при инсулинизации, проведен- 
ных в условиях острых опытов, применением методики 
удаления отдельных участков мозга, а также перерезки 
спинного мозга был установлен ряд фактов. У холод- 
нокровных (лягушка) после перерезки, а также разру- 
шения спинного мозга гиперинсулинизация не вызыва- 


ет судорожного эффекта, а у млекопитающих при этих - 


условиях возникают судороги только в тех группах 
мышц, которые сохранили связь с центральной нерв- 
ной системой. В ряде работ сообщается также и о том, 
что удаление зрительных бугров, передней части 
среднего мозга, лабиринта и мозжечка не поареРВует 
возникновению Я: Парет 
т от развития не << : ь 
нь Олмстед и Тейлор (А. С. Тауюг) и др. 
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утверждают, что у децеребрированных животных про- 
исходит демонстративное развитие гипогликемии. Ре- 
зультаты этих опытов противоречат наблюдениям, кото- 
рые приводятся в работах В. С. Галкина, В. П. Комис- 
саренко, В. А. Савченко, И. И. Федорова и других авто- 
ов. В связи с этими работами мы поставили перед 
собой задачу более подробно в условиях хронических 
опытов изучить развитие инсулинового синдрома у жи- 
вотных с удаленной корой обоих полушарий головного 
мозга. 

Методика исследований!. Подопытными жи- 
вотными служили собаки и кролики, которые подверга- 
лись оперативному удалению коры обоих полушарий 
головного мозга. До и после операции как кролики, 
так и собаки находились на определенном пищевом ра- 
ционе и кормились в течение суток два раза. Собакам 
с удаленной корой головного мозга пища вводилась 
в полость желудка через басовскую фистулу. Кроликам 
корм скармливался насильственно через рот. 

Подкожные инъекции инсулина в количестве от 0,5 
до 6 единиц на | кг веса производились натощак, после 
24-часового голодания. Концентрация сахара в крови 
(по Хагедорн-Иенсену) определялась в различные сро- 
ки: через 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240 и 300 минут 
после введения инсулина. Кровь для анализа бралась 
у кроликов из ушной вены, а у собак — из уха путем кож- 
ных насечек. В большинстве опытов применялся инсулин 
производства завода эндокринных препаратов Москов- 
ского ордена Ленина мясокомбината имени Микояна, 
а в некоторых опытах употреблялся импортный пре- 
парат. 

Для выяснения «нормальных» колебаний уровня 
сахара крови у бескорковых животных в те же сроки, 
что и при инсулинизации, производилось определение 
концентрации глюкозы в крови без введения инсулина. 

Экстирпация коры больших полушарий головного 
мозга у собак и кроликов производилась по методу 
Г. П. Зеленого одним из его ближайших сотрудников 
проф. С. С. Полтыревым. Операция производилась под 
общим эфирным наркозом при соблюдении всех правил 
—_—_—_ 

' Эти исследования проведены нами в Иванове в лаборатории, 

руководимой С. С. Полтыревым. 
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асептики. До наркоза собакам подкожно впрыск 

В зависимости от веса животного, 14% а. 

кислого морфина в количестве от 2 до 4 мл 
Поведение наших 


ался, 
ЛЯНо. 


описанное ранее другими 
АЕ Асратян, Б. И. Баяндуров, Н. 


П. Зеленый, Б. Н. Клосовский, 
М. А. Панкратов, 


ики, И. С. Роз 


М. Н. Юрман, Н. Т. Шутова, Я. Л. Эголинский, Гирнд 
и Лемпке (0. ап и. Н. Гатрке), Гольц (Е. Но), 
оп), Метлер, Метлер и Каллер 

а. Е. СиПег) и др.]. 
‚› что у наших подопытных собак, 


нежные движения» 
лизации. , 

О полноте удаления коры больших полушарий суди: 
ли не только по характеру поведения собак после этой 
операции, но и с помощью анатомического исследования 
мозга забитых подопытных животных по окончании 
экспериментов. При осмотре мозга оперированных жи- 
вотных ‘(после умерщвления) в отдельных случаях 
были обнаружены остатки (обрывки) небольших участ- 
ков коры. Экстирпировать же всю кору без остатков, 
видимо, практически невозможно. Однако трудно себе 
представить, как справедливо замечает Г. П. Зеленый, 
чтобы оставшиеся участки коры могли функциониро- 
вать. Подтверждением достаточно полного удаления 
коры головного мозга у наших подопытных собак слу- 
жило то, что натуральные условные рефлексы (пище- 
вые) у них не обнаруживались, а образование новых 
рефлекторных связей было невозможно, несмотря на 
наши попытки, 

На отсутствие у «беслолушарных» животных нату- 
ральных условных рефлексов (пищевых) указывает в 
своих работах ряд авторов — Б. И. Баяндуров, А. Ф. Ва- 
лиахметов, Г. П. Зеленый, А. Г. Иванов-Смоленский, 
Н. Ф. Попов, С. С. Полтырев и др. 
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‚ Подтверждени 
после декортни: 


полушарий (у 
собак после эт 


Патогистологические исследования уцеле 
ков коры и остатков мозга после к - 
_шарий головного мозга у животных (Н ня 
Д. Третьяков, А. С. Чернышев и др.) такж а 
служить подтверждением того, что при их не м: 
возможно образование натуральных условны а. 
вых) рефлексов. ке 
Опыты по гиперинсулинизации на декортикализ 
ванных собаках ставились после того, как общее ен 
ние животных улучшалось: температура, пульс и д = 
показатели становились нормальными. — 
Одним из важных показателей общего состояния 
животных после удаления коры головного мозга слу- 
жил вес тела (в динамике). г 
Удаление коры полушарий головного мозга у кро- 
ликов производилось также описанным выше методом 
под эфирным наркозом. У этих животных, в отдельных 
случаях, кора обоих полушарий удалялась одномомент“ 
но. Результаты этой серии опытов приводятся в табл. 
ГЕ 
Для характеристики поведения животных после уда- 
ления коры болыших полушарий головного мозга, а 
также для иллюстрации инсулинового эффекта приво- 
дим краткие записи из протоколов опытов. 


Выдержки из протоколов опытов на собаке Тузик 
(приложение к табл. ПП, опыт № 2) 
Тузик — хорошо упитанная и ласковая собака. Дворняжка. Вес 
9,5 кг. Возраст около 2 лет. 

18/Х 1949 г. Под эфирно-морфинны 
вого полушария. После пробуждения от наркоз 
(металась и била лапами об пол). Успокоилась че 

19/Х. Собака ходит, особых беспокойств не п 
стоятельно ест и пьет. 

20/Х. Ходит по комнате норма 

21/Х. «Приветлива», на зов по 

В течение 22/Х—27/Х существенных измен 
баки не наблюдалось. Движения были нормальными, 


м наркозом удалена кора ле- 
а собака беспокоилась 
рез 3 часа. 

роявляет. Само- 


льно, ест и пьет самостоятельно. 
дходит. Нормально ест и пьет. 

ений в поведении с0- 
ела и пила до- 


вольно много. 
28/Х. Удалены швы. Поведение собаки по-прежнему не отлича- 
ется от поведения в предыдущие дни. 
аложению желудочной 


ИЛ 1950 г. Произведена операция по н 
фистулы. Послеоперационный период протекал нормально. Рана за- 
жила хорошо, нагноений не было. 

ИЛЕ 1950 г. Под эфирно-морфинным наркозом удалена кора 
правого полушария. Операция протекала нормально. После пробуж- 

17 


№ опыта 
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Влияни 
е инсулина на 
содержани 
е глюкозы 
зы у 


Таблица 
№ 2) и Чернявки (опыт № 3) 


Содержание глюкозы в крови в мг % 


оих полушарий 


после введения инсулина через: 


30 мин. 


до введения ин- 


сулина 


11 час. 


24] 


22 [УТ 


23/1 


1 У собаки наступила 
2 Наблюдались судорожные явления, продолжавшиеся в тече 


з Через 1/2 часа после введения инсулина у собаки были 


21/1 1951 г. 


Е 
Е «Нормальк 
льные» колеба 
2 После удаления т Ы 
Е. мг% (до и 
5 Дата иссле- Е С = 
а дования до = Е Е ЕЕ Е 
5 инсулини- = = я ЕЕ 
Е зации 8|=|з|з|=| 3 
|832 
: ы я ь в: 
: 5 5 ген 
Ё ар аня| 2 
[-. © < о |= |3 
9,5 21/1 1950 г. — 1101 103 
— 96 


резкая 


| 11 час. 00 мин. 


> 


| 


га 
[51] 


97 104 |101 |100 


подергивание мышц челюсти и щек. 


ние 10 минут. 
заметны легкие подергив: 


вялость, 


ания задних конечностей. 


ааа Е| а 
ЕЕ аа 
||| |#|8|918|2|8 8 

—|— 70 

— | — [69 

— | — 442 

61 75 

50 | — 70 

46? | 62 |60 

40 | 47 [54 

45 | 50 55 

36 | 32 30 

45 |40 42 


Влияние инсулина на содержание глюкозы $ 
У бе 


спо, лу 


Е «Нормальн 
Е ые» колебания 
после Уровня г 
= сл улаления коры обоих полушарий позы В крови 
Е % (по инсулинизации) в течение ОНОГО мозга 
5 Дата иссле- = : : С РО и 
Е дования до = Е Е ЕЕ в ЕЕ ЕЕ 
= 5 инсулини- рая ааа нЕ 
|| мм оз аз ааа 
Е . Е ‹ ; р ВЫ 
5 о о 2] о = зач 96 еб 
аа В НЕ 
Со © © Е 
Зо 
2 | 9,5 2111 1950 г.| — | — 1101 | — 1031 96| — | 96 98 
241 —|— | 92 |1 — | 95] 97 — 95| —| 93 
р 


3 | 8,5 [21/1 1951 г.| 97 | 93 | 94 | 97 | 97101 98] 96 | 96 | 98] 84 98 


22 УТ 


23/\Т 


16/УП 


1 У собаки наступила резкая вялость, наблюдалось легкое 


Л удор О, тече 
2 Наблюдались с: дорожные явления, пр должавшиеся в 

Л ЖК , 
Через Ир часа после введения инсулина у собаки были 
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12 час. 00 


13 час- ОО мин. 
4 час. 00 мим. 


15 чае. © лены 


> 
<=> 
. 


1 
= 


96| 9 #7 


39 [1011 9 - 


<> 
< 
— 
<> 
= 
Е= 
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= 


шарных собак Тузика (опыт № 2) и Чернявки (опы 


Таблица 
т № 3) 


И 


ы Содержание глюкозы в крови в мг % 
ре т после введения инсулина через: 
Дата иссле- |© Е Е 
е |= я 
ое о 
Е 
ааа 
Оби 5] м || зв 52338 
281 1950 г.|| 5 1105] 98| 89| —1 811 — | — | -— 70 || = | = 
ИИ 10 [102 100| 89| 73| 6453 | — | — 69 |85 | 85 | 96| — 
14АЛН 20 | 86 86 83| 67| 53| 33| — | — 442 49 49| 76| — 
24/У1 1951 г.| 4,0| 97| 88| 72| 65| 65 | 65 | 61 | 61 75 |83183| —| — 
25/У1 40 88 77 52| 52| 50| —|50 | — 70 | 7981 81| 80 
271 85| 87 75| 60 53| 48 | 48 | 46362 60 | 76 | 76| 87 98 
29 85| 94| 76| 68| 60| 52 [46 [40 |47 54 |67 | 78 | 83| 89 
Уп 1301 91| 65| 56| 56| 5651 |45 | 50 [55 | 60 | 72 85| — 
18/Уп 17,0| 88| 62| 53| 48 | 39 |38 | 36 | 32 [80 | 50 35| 40 48 
23/Уп 50,0| 90! 68| 58| 54| 49 |45 |45 | 40 42 | 38 35| 39| — 
подергивание мышц челюсти и щек. 
ние 10 минут. р 
заметны легкие подергивания задних конечностеи, . 
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Таблица 12 
х полушарий головного мозга 


коры обои 


Влияни 
е инсулина 
на содерж 
ание глю 
козы в 


Крови \ 
ь р Содержание глюкозы в крови в мг% 


собак 


< 


а 
= 
=> 


9,5 


20/Х 1949 г. я 
лена кора в 
го полушария 


16] ХТ 1949 г. на- 
ложена желудоч- 
ная а 


9/ХИ 1949 г. уда- 
лена кора левого 
полушария 


В: И Е. 
о после у ормальные- колеба - ь ВЕ 
ы К. Дата пеления коры обоих ] 1 Дата |655, после введения инсулина через: 
= в мг* — у я Ы - © 
5 А О ЧООВВИ и; ЕСблехо- Г% (до ин исследо- 25|. 
Е а ерации < о з о РЕ 
Е до ин. и ——_ - ] 5 з оч . 
ВИ. Низаща у инсулини- 228] 92 |на ЕЕ ЕЕ 
© Е зации) и Е ЕАО В ЕВЕ 
зы | а! : зации) |9 = Ен ая я; 
2 до Е |= на в #2 о >28 |2 
я > ы юаз| ох ов 23| 8185 |8 
ее Ва 2 | 2 | 38а 
15 |3 |3 | ЕЕК 
1 Усатая Ей: 


25/Х1 1949г.| 84 89 | 78 
271хИ 95 


28/Х11949т.| 4,0 | 88 88 
5И 1950 г. 7,5 | 96 | 90 
10и 15.0 |103 | 86 | 80] 80] 69] 


18| —| 78| 59] 63] —| 60 67| —173| 70 


Рыжок 


2Л\ 1951 г. уда- 
лена кора право- 
го полушария 


4/У 1951 г. нало- 
жена желудочная 
фистула 


6/УТ 1951 г. уда- 
лена кора левого 
полушария 


16/УП1951г.| 95 | 95 | 89| 93 | 93| 90| 91 
17/УН 97 | 99| 95 | 100 | 101 93 | 96 


99 |18/УП 1951г. 5,0 | 97 92 | 71 


19)УЦ 50 |103 |101 | 89] 80] 73| 68 67| —| 68 | 79] 83] 89] 93 


20/УП 89 | 89 | 91| 90| 93| 93 | 90 


— рмуп 95 | 9 | в0 | 73| 10] 62] 50] 40] — 44 | 45 40] 47 68 

я и — ОУ 15.0 |103 | 81 6 50] —| 52 | 64 73] 76] 84 
55/УИ 16 |198 | 72 | 58].58] 54 50] 43] —| 41 | 34| 37| 35] 38 

УИ ОЕ [65 [511481391 — 131—181 128 —1 1 


10,5 


Овчарка 


201\ 1951 г. уда- 
лена кора право- 
го полушария 


9/\ 1951 г. нало- 
жена желудочная 


75] 80] 83] 88] 93 | 94| 90] 95] — 
52] 50 53| —| 64 | 73] 80] 85| 89 


вв [101 | 53 | 95 [12/\11959г.]| 5.0 |107 | 89 | 80] 75 


фистула 

2/\Т 1951 г. уда- 
лена кора левого 
полушария 


1/Ут1951г.| 95 | 97 | 95 | 101 | 98 | 96 | 99 |7 98. | 94 | 96 | 93 [14/1 0,5 | 95 | 79 | 74| 70 
13/УТ 98 | 98 | 102 | 101 | 89 | 94| 90 |9 с у 
] 
= ‚ 102 |102 | 108 |101 |16/\1 150 | 98 | 83 | 78] 71] 63| 58| —| —| 5% 64] 73] —| 84 
15/У1 103 | — [15| | %9| - |101 
У животного появились легкие подергивания передних конечиостей 121 
к Го « ла в 
т } ом”, 
х с вы. 


_—— 


Нормальные* к 

ы ы колебания у. 
после удаления коры обоих НЯ 
Дата В мг% (до инсули: 


низации) в 
Кличка собаки и исследо- времени_ 


цата операции вания О нь 
(до инсули- 


низации) 


№ опыта 
Вес животного 
в кг 


90 мин. 


Усатая 


20/Х 1949 г. уда- | 25/ХИ 1949г. 
лена кора право- 


го полушария 27/хП 


16/ХТ 1949 г. на- 
ложена желудоч- 
ная фистула 


Э/ХИ 1949 г. уда- 
лена кора левого 
полушария 


= 

д —а— 
С 
=> 


4 | 9,5 | Рыжок 


2ЛУ 1951 г. уда- | 16/У1951г. 
лена кора право- 


го полушария 17/1УИ 


4/У 1951 г. нало- 
жена желудочная 
фистула 20/УП 


б/УГ 1951 г. уда- 
лена кора левого 
полушария 


5 10,5] Овчарка 


20ЛУ 1951 г. уда- | 11/У1 1951г. 
лена кора право- 
го полушария 13/УТ 


9/У 1951 г. нало- 
жена желудочная 
фистула 


ЭГУТ 1951 г. уда- 
лена кора левого 
полушария 


1У животного появились легкие подергивания передних конечностей. 


после 


удаления коры обоих полушарий головного. 


Таблица 19 
мозга 


Содержание глюкозы в крови в мг% 


тлюкозы в крови 2 
головного мозга. = Е 
промежутках Дата |562 
ыыы аа ы ЕЕ & после введения инсулина через: 
ес ПОРИЕЫ 
(после |528 
|на | инсулини- ЗЕ] 52 
ЕЕ | & | зации) Фо она ни вина 
Е о ЕН 
88| |3 Е 
в ВЕ! ЗЕ | = [= ||| =|=| | 8 |8 |388 
88 | 86 | 86 | 94 
93 |101 | 98 |102 
28|Х11949г.| 4,0 | 88 | 88 | 83] 80] 751 75] 69] 73] 70 | 79] 79|—| — 
БИ 1950г. | 7,5 | 96 | 90 | 78| —| 78] 59] 63| —| 60 | 67| — 73] 70 
и ЕО < — и 15,0 |103 | 86 | 80] 80] 69] 58] 50] 50] 48 | 48] 61160] 67 
90 | 96 | 94 | 90 
102 |102 | 97 99 |18/УП 1951г.| 5,0 | 97 | 92 | 71 69] 58] 60] 66| —| 70 | 75| 78] 80] 85 
19/Уп 50 |103 |101 | 89] 80] 73] 68] 67| —| 68 | 79] 83 89] 93 
91 | 94 | 95 | 93 
ЕЕ — РУП 9,5 | 95 | 80 73| 70] 62| 50] 40] —| 44 45] 40] 47| 68 
ОИ 15,0 |103 | 81 | 74| 60] 58| 50 50] —| 52 | 64] 73] 76] 84 
25 УИ 40,0 | 98 | 72 | 58.58] 54| 50 43| —| 41 | 34] 37| 35] 38 
27[УИ 60,0 1 94 1 65 151 48' 39 — ЗА! —1Г 31 128 == — 
98 |101 | 93 | 95 [12/1 1959 г.| 5,0 107 | 89 | 80] 75] 75] 80] 83 88| 93 | 94] 90] 95] — 
98-| 94 | 96 | 93 [14/УТ |105 | 95 | 79 | 74] 70] 52 50] 53| —| 64 73| 80] 85] 89 
= —| 84 
102 |102 | 108 |101 |16/УТ 15,0 | 98 | 83 78| 71| 63] 58| — 54+ | 64] 73 


. о № и 


Таблица 13 ц 
Влияние и в: 
нсулина на 5 о мозга 
и ь обоих полушарий ВЫ 
* | Содержание глюкозы в крови в мг” 
2 ка после введения инсулина через: 
5 = 
Е Дата и характер Дата иссле- р 
8 |8 операции цования (до и а 
Е Е инсулини- ё2а а. И-М 
Е У зации) ЕЕ Е Е ЕЁ Е Е Е Е Я Я 
= | в а яя 121218181 
а 53 ов ш | ® Зы ма ВЫ 
т авы нИ Вен 
в — | з 
| 
УИ , 
2,0 | 24/ХИ 1949 г. Одно- 
моментно удалена 
кора обоих полу- ; 
| | й 4| 89 | 80| 85 
шарий ыы |. оБ/Хи 1949г. 113|115|112| 98| 90 8 
8 1,9 | 25/ХИ 1949 г. Олдно- 
моментно удалена 
кора обоих полу- 
шарий ? о |: 40 | 141 |139 |127 120 |105] 90 | 86 | 80| 78 | 
| 
9 |1,7| 29/ХИ 1949 г. Одно- 
моментно удалена 
кора обоих полу- й —|53| 60 |— 
К | р 93| 89| 70] — |2 
шарий ЗИХИ 1949г. 90 | 89 |105 | 97 10 вл 1950 г. | 501 116 |103] 98| 83| 75 | 67| —| 64 
6 |2,0| 21 1950 г. Одномо- 
ментно удалена 
кора обоих полу- р 741 72 | 67 | —|— 
арий 50 г а 29 | 121 |121 | 81 ры 
шарий А 1950 г. |134 |134 | — |132 |141 ый ей а 1 |105 | 93| 87| 75| 73| — 
10 |20| 41 1950 г. Одно- 
моментно удалена 67 63 
кора обоих полу- | | \ 120| 94| 81| 74] 72| 67 ; 
ай 6/1 121 |121 |113 |118 |115 120 |107 | 109 | 7 4,0 | 118 1 69 | 51 |58 | 60 
ь 10 105 |105 | 98 |103 |100 а О | ОИ 60 | 14 | 14 |105) 105 | 8 
Примечание. У всех подопытных животных после инсули низации отметить нервные проявления не УЖОС 
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| Вес животного в кг 


> 
> 


Дата и характер 
операции 


Дата иссле- 
дования (до 


инсулини- 
зации) 


24/ХИ 1949 г. Одно- 
моментно удалена 
кора обоих полу- 
шарий ‹ 


25/ХИ 1949 г. Одно- 
моментно удалена 
кора обоих полу- 
шарий 


29/ХИ 1949 г. Одно- 
моментно удалена 
кора обоих полу- 
шарий 


21 1950 г. Одномо- 
ментно удалена 
кора обоих полу- 
шарий 


АТ 1950 г. Одно- 
моментно удалена 
кора обоих полу- 
шарий 


4/1 1950 г. |134 134 | — |132 


6/1 
10 


ЗИХИ 1949г.| 90 | 89 105 


121 |121 |113 |118 |115 
105 |105 | 98 108 |100 


п римеч ание. У всех подопытных животных после инсули 


: Таблица 13 
м, после удаления коры обоих полушарий головного мозга 
10) в м ы 
вх Г норы ВЕ Содержание глюкозы в крови в мех 
№ Иа ВЕ после введения инсулина через: 
. в мг% Дата иссле- |5 Е 
|. дования после | ы 
НИ Е инсулини- |524 Е 
о3 МУ у : о зации к: РЕ . р Е. 
28-8 Ва ЗЕ ||| 32| 8 | 
2% | — | — | — 25/Х1 1949г. 3,0 |113 | 115 | 112| 98| 90] 84 | 89 | 80 | 85 
4 
ой — | — | — 126/ХЦ 4,0 | 141 | 139 | 127 | 120 105] 90 | 86 | 80| 78 
— | 89| — | 21 1950 г. | 5,0 |112|100| 93| 89| 70 — |53 | 60| — 
5 | 97 Е! 50 |120 |116 | 103| 94| 8375 67 —| 64 
135 |140 | — | 6/1 4,0 |129 |121 |121| 81| 74] 72 | 67 | — | — 
1 № я -| 60 |120 | 114 | 105| 93| 87 75 |73|—|— 
63 
120 |107 |109 | 7/ 4,0 |118 | 120| 94| 81| 74 72 | 67 | 67 
и 115 107 [110 ИЛ 60 |114 | 114 | 105 105 | 81 69 | 51 |58 | 60 
18 | 
За! 
8 1 
низации отметить нервные проявления не удалось. 


дения от наркоза собака сильно беспокоилась, билась 
некоторое время стала совершать манежные движения. 
сто и довольно сильно ударялась о стену. Чтобы успо 
через желудочный зонд введено 0,2 г люминала. Приблизительно 
рез час после дачи люминала собака успокоилась и спала о 
4 часов. После пробуждения проявляет меньшее беспокойство, Круто 
вые движения сохранились, часто наталкивается на препятствия, не 
есть и не пьет. 


12/1. Собака более спокойна. Ббльшую часть времени лежит 
Однако время от времени поднимается и совершает по-прежнему 
круговые движения. При введении мяса в рот — ест: за 6 часов 
скормлено около 400 г вареного мяса, через фистулу в желудок за. 
лито 100—150 мл воды. 

ИЗЛТ. Поведение животного такое же, как и в предыдущий день, 
На месте разреза, на голове, заметна небольшая отечность. 

141. Собака стала более спокойной, по преимуществу лежит н 
спит, круговые движения совершает значительно реже. Из раны вы- 
деляется кровянистая жидкость. Ректальная температура 39°. 

15/1. Движения совершает только временами. Большую часть 
времени лежит. Выделение из раны продолжается. Рана обработана 
стрептоцидом. 

16/1 и 17/1. Состояние собаки без заметных изменений. 


1811. Собака ходит уверенно. Круговые движения почти не со- 
вершает. 


об пол, Ч 
‚тре 

При этоу = 

КОИтТЬ собаку 


В середине дня внезапно появились судороги, продолжавшиеся в 
течение 3—4 минут. Сняты швы, проведена обработка раны. 
В последующие дни движения собаки стали более уверенными. 


За послеоперационный период собака прибавила в весе 1,5 кг. 
Перед началом инсулинизации у собаки дважды, 21/1 и 24/П 
1950 г. определялось «нормальное» колебание уровня сахара 
в крови. 
Как видно из табл. 11, у этой «бесполушарной» собаки уровень 


сахара в крови (до введения инсулина) находился в пределах того 
количества, которое наблюдается у обычных животных. Необходимо 
также отметить, что и колебание в течение трехчасового периода со- 
ответствует изменениям, которые имеют место в норме. Например, 
21 в 9 часов 30 минут утра у животного концентрация сахара в 
крови была 101 мг%, а через 3 часа уровень сахара равнялся 
98 мг%. Аналогичные колебания обнаружились и 24/11. Таким об- 
разом, надо полагать, что удаление коры обоих полушарий головного 
мозга не оказывает влияние на уровень глюкозы в крови. 

28/1. Собаке подкожно впрыснуто 5 единиц инсулина. После 


инъекции инсулина нервные симптомы гиперинсулинизма не наблю- 
дались. > 


7/И. Повторно введено под кожу 10 единиц инсулина. Через 
2 часа после инъекции появилась сонливость. 

14. Третий раз произведено впрыскивание под кожу 20 еди- 
ниц инсулина. В течение |'/› часов после введения инсулина нервные 
проявления гиперинсулинизма не наблюдались. Через 11/› часа на- 
ступила резкая вялость и сонливость, наблюдалось также легкое 
подергивание мышц челюсти и щек. Через 2 часа появились судоро- 
ги, продолжавшиеся в течение 10 минут. Затем судорожные явления 
исчезли и животное постепенно пришло в исходное состояние. 
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Дальнейшая инсулинизация не проводилась. После ОКОНЧАНИЯ 
опытов собака была убита и с целью выяснения полноты удаления 
коры полушарии произведено анатомическое исследование мозга. 
Осмотр мозга показал полное удаление коры обоих полушарий 
головного мозга. 


Результаты опытов с инсулинизацией на этой «бесполушарной» 
собаке представлены в табл. 11. 

Как видно из этой таблицы, введение животному инсулина — 
0,5 единицы на | кг веса — вызывает некоторое снижение сахара в 
крови (опыт от 28] 1950 г.). Определение сахара в этот день про- 
водилось через 15, 30, 60 и 120 минут после инъекции инсулина. Ни- 
каких явлений гиперинсулинизма не отмечалось. 

ТИП 1950 г. повторно была проведена инсулинизация и было 
введено под кожу 10 единиц гормона. Через 2 часа после инсулини- 
зации у собаки появилась сонливость. Падение уровня сахара крови 
через 1 час 30 минут достигло 53 мг%; через Б часов после введе- 
ния инсулина уровень сахара почти достиг исходной величины — до 
введения уровень сахара был 102 мг%, через 5 часов — 96 мг%. 

14И собаке было введено по 2 единицы на 1 кг веса, всего 
20 единиц. В этом опыте заметное снижение концентрации сахара 
началось через 45 минут после введения инсулина. Через 1 час 
30 минут у животного появилась вялость и сонливость, уровень са- 
хара значительно понизился и достиг к этому времени 33 мг%; в мо- 
мент этого максимального снижения сахара отмечалось легкое по- 
дергивание мышц челюсти и щек. Через 2 часа после инсулинизации 
уровень сахара несколько повысился, однако у животного судороги 
продолжались около 10 минут, и больше этих явлений не наблюда- 
лось. Состояние животного улучшилось, вялость постепенно исчезла. 
Уровень сахара к концу опыта, который продолжался в течение 
5 часов, не достиг исходной величины: в начале опыта количество 
сахара равнялось 86 мг%, а к концу опыта — 76 мг%. 

Появление судорог в состоянии инсулиновой гипогликемии сви- 
Детельствует о том, что и декортикализированные животные могут 
реагировать на введение больших доз инсулина судорожной реак- 
цией. Однако у нормальных животных судороги при таком уровне 
сахара часто продолжаются дольше, а иногда заканчиваются ги- 
белью животного. В данном опыте судороги исчезли довольно быст- 
ро и больше не появлялись, хотя концентрация сахара находилась 
на довольно низком уровне. Интересным является тот факт, что при 
максимально низком уровне сахара судорог не было, а появлялись 
они тогда, когда уровень сахара стал повышаться. 


Выдержки из протоколов опытов 
на «бесполушарной» собаке Чернявке 
(приложение к табл. 11, опыт № 3) 


Собака Чернявка — самка, средней упитанности, вес 8,5 кг. ыя 

ЛИ 1951 г. Под эфирно-морфинным наркозом ТЕР = 
правого полушария. Через 2 часа после операции со а 
лась и стала совершать манежные движения. При этом ча у м 
лась о стены лабораторной комнаты. К вечеру успокоилась 
лежала до утра следующего дня. 

1ЛУ. Собака лежит. Не ест и не пьет. 
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2ПУ. Большей частью лежит: время от времени встает п 
ние продолжительного времени ходит по комнате и о 
Ест плохо. В области раны имеется небольшая припух 

ЗЛУ. Особых изменений в поведении животного по с 
предыдущим не отмечается. 

4ПУ. Состояние собаки удовлетворительное. Меньше Лежит. [| 
сравнению с предыдущим днем ест лучше, ‘пьет. ыы. 

5/У. «Приветлива». На зов реагирует хорошо, ходит, л 
ло: Припухлость в области раны исчезла. 

6ЛУ. Существенных изменений в поведении собаки не отме. 
‘чается. Ест и пьет хорошо. Движения нормальны. 

7ПУ. Удалены швы. 

В период с 8ЛУ до 4/У в поведении животного никаких измене. 
‚ний не наблюдалось. Движения были нормальны. Ела и пила хо. 
рошо. 

4[У 1951 г. Под эфирно-морфинным наркозом произведена опе. 
рация по наложению желудочной фистулы. Послеоперационный 
период протекал нормально. 

С 5/У по ИМТ 1951 г. состояние собаки было вполне удовло- 
творительное, 

12/УТ. Под эфирно-морфинным наркозом удалена кора левого 
полушария. 

Через 3 часа после операции собака стала проявлять сильное 
беспокойство: совершает беспорядочные движения, бьется об пол, 
ударяется о стенку комнаты. С целью предупреждения ушибов впры- 
снуто под кожу 1 мл 1% раствора морфина. Через 40 минут после 
введения морфина успокоилась, лежит. 

'1З/УТ. Собака большей частью лежит. При движении по-пре- 
жнему ударяется о стену. Не ест. 


14/УТ. Никаких изменений в поведении животного не отмечается. 
Самостоятельно не ест. Однако`при вкладывании в рот мяса — ест. 
Кормление проводится через желудочную фистулу. 

15/УТ. Собака по-прежнему лежит. Движения более спокойные. 
В области раны имеется небольшая припухлость. В течение после- 
дующей недели подкожно вводился пенициллин. 

16/УТ. Существенных изменений в поведении собаки не отме- 
чается. Е 

17/ЛЛУ. То же. 

С 18/\Т по 23/УТ никаких изменений в поведении собаки не на- 
блюдалось. 20/\У1 сняты швы. 

24[У1Т. Через 12 дней после удаления коры обоих полушарий 
собаке впрыснуто под кожу 4 единицы инсулина. 

После введения инсулина никаких нервных явлений не наблю- 
далось. 

‚ 25/УТ. Повторно введено подкожно 4 единицы инсулина. Через 
2 часа после инъекции отмечалась небольшая вялость, сонливость в 
течение приблизительно одного часа. К концу 3-го часа с момента 
введения инсулина указанные явления исчезли. 

27 /УТ. Введено под кожу 8,5 единицы инсулина, т. е. 1 единица 
на 1 кг веса животного. Через 30 минут после инъекции инсулина 
У собаки наступила некоторая вялость и сонливость. Черезе 11!/› часа 


после введения инсулина заметны легкие подергивания задних ко- 
нечностей. 
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29/\1. Повторное введение 8,5 единицы инсулина. Через 40 минут 
в после инъекции наступила вялость, сонливость и собака легла. В те- 
% Ма, ыы чение 3 часов пролежала с вытянутыми конечностями. Судорожных 
. Ща . явлений не было. К концу опыта встала. 


о, ы “а, . в 17 МЕ. Подкожно введено 13 единиц инсулина. Через 30 минут 
дит, де после впрыскивания инсулина собака легла, конечности вытянуты. 
АИ Жи № Дыхание замедленное. Судорожных явлений не было. 
НЫ “бак После инъекции инсулина собака пролежала в течение 12 часов 
№ т, совершенно неподвижно. Через 12 часов с момента впрыскивания 
х инсулина через желудочную фистулу введено 100 мл 20% раство- 
‘ного ви ра глюкозы. Через 35 минут после введения глюкозы собака 
НЫ, ла ПО | встала. - 
И да ы : л 19/УП по 23/УП в поведении животного никаких изменений 
не было. 
ом п 23/УИ. Впрыснуто под кожу 50 единиц инсулина. В течение часа | 


после введения нервные проявления гиперинсулинизма не наблю- 
даются. Через час после инъекции инсулина собака легла. Конечно- 
сти вытянуты; на дотрагивание животное не реагирует. Дыхание ред- 
кое. Неоднократно отмечалось непроизвольное мочеиспускание. Су- 
дорожных явлений не было. Ввиду тяжелого состояния через 13 ча- 


Удалена кора лент» сов после инъекции инсулина введено через желудочную фистулу 
{ 100 мл 20% раствора глюкозы. Через 30 минут после введения глю- 
а проявлять силье козы стала реагировать на кожно-болевое раздражение, а через 
ения, бьется об пи, 50 минут встала. р 
дения ушибов втре: ы 24/УП. Совершает вялые движения по комнате. Ббльшую часть \ 
емени лежит. 
Через 40 минут пос Г Дальнейшая инсулинизация не производилась. Как видно из 
ти | прилагаемой табл. 11, на этом «бесполушарном» животном нами до- 
И движений по-тр статочно подробно изучалось содержание сахара в крови до введе- 
\ ния инсулина. За период с Ж/\Г по 16/\И 1951 г.`т. е. за 26 дней, 
не отмечает. исследовался уровень сахара в крови 5 раз в течение шестичасового 
отного мяса — 6 интервала. При этом обнаружено максимальное количество глюкозы 
ии В рот в крови — 107 мгф (16/УИ 1951 г., 14 часов), минимальное — 86 мг% 
‚лу. спокойиые (211УТ 1951 г., 11 часов 30 минут), а амплитуда колебаний равня- 
ия более о пол" лась 11 мгф (23/\УТ 1951 г.). Таким образом, полученные данные по- 
В течени | казывают, что у «бесполушарной» собаки Чернявки концентрация 
м { сахара в крови и амплитуда колебаний не отличаются от количест- 


венного содержания глюкозы в крови у нормальных животных. 


и Большое внимание мы также уделили выяснению 
собак , количественных сдвигов концентрации сахара в крови 


ы | 
Иа, лей!" 08 инсулина. Из табл. 11 видно, что при введении неболь- | 


И 
одни ай после введения инсулина и развитию нервных проявле- 
бойх ь и’ ний при гиперинсулинизме. В течение 30 дней этой «бес- 
ме. корковой» собаке были введены 7 раз различные дозы 
х лиИй: от ших доз инсулина (0,5 единицы на |1 кг веса животного) 
О У собаки наблюдается значительное понижение кон- 
и ба центрации сахара в крови — на 38—43% от исходной 
0“ ии |  Величины (опыты от 24/МТ и 25/УТ 1951 г.). Если 94/1 
у у . р я не было никаких проявлений гиперинсулинизма, то В 
| у к \ 
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тратят стене 
+ 
; 


опыте от 25/1 от этой дозы (всего 4 е 
через 2 часа после инсулинизации у 
лись сонливость И ВЯЛОСТЬ. 

Более значительное снижение Уровня сахара в кро- 
ви было обнаружено носле введения 1 единицы инсули. 
на на | кг веса (опыт от 27/\МТ и 29/\1 1951 Г.). В этих 
опытах падение уровня глюкозы наступило Довольно 
быстро и через | час 30 минут достигло минимальной 
величины, но через 6 часов после инъекции инсулина 
концентрация глюкозы в крови достигала исходной ве. 
личины. Интересно отметить, что в момент максималь- 
ного снижения уровня глюкозы в крови, т. е. через 
1 час 30 минут после введения инсулина, как 27/\1, так 
29/УГ у животного наступила вялость. 27/УТ через 
1 час 30 минут после инъекции инсулина были заметны 
легкие подергивания задних конечностей в течение ко- 
роткого промежутка времени. 29/\УГ у собаки через 
40 минут после введения инсулина наступила вялость, 
и она пролежала в течение 3 часов. Судорожных явле- 
ний при этом не отмечалось. 

В опытах от 17/УИ и 18/УП после введения значи- 
тельных доз инсулина — 13 и 17 единиц — у животного 
наступили вялость и сонливость. Судорожных явлений 
не было, несмотря на значительное падение уровня 
глюкозы — с 91 и 88 до 45 и 36 мг%ф через | час 30 ми- 
нут после введения инсулина. При введении довольно 
больших доз снижение уровня сахара в крови насту- 
пало быстро и к 15-й минуте обнаруживалось доста- 
точно отчетливо. Важно отметить, что ни 17/\Т, ни 18/У1 
инсулиновая гипогликемия не исчезала в течение 6 ча- 
сов, т. е. уровень сахара в крови после инсулинизации 
не восстанавливался до исходных цифр через 6 часов 
после введения инсулина. 

Животное от этих доз инсулина находилось‘ в со- 
стоянии полной адинамии и атонии. Так, например, 
18/УП 1951 г. после введения 17 единиц инсулина через 
30 минут собака легла и пролежала в течение 12 часов. 
Возможно, собака пролежала бы еще больше или, быть 
может, погибла, но, чтобы ее сохранить ‘для дальнейших 
экспериментов, через желудочную фистулу был введен 
раствор глюкозы. После введения через 35 минут жи- 
вотное встало, но находилось еще в довольно вялом 
состоянии. На следующий день было также введено 
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100 мл 20% раствора глюкозы. Последующие дни соба- 
ка находилась в удовлетворительном состоянии (рис. 11) 

23/УИ было введено очень большое количество ина 
сулина — 50 единиц. В течение первого часа после вве- 
дения препарата собака ни на что не реагировала, 
однако через час легла и вытянула конечности как 


_ 4 ИИ ПОСЛЕ ВАРРНИЯ СНСИИНР 


балар 9 мг % 


дя мишмшимши хи яшиимит 
2122 и 27 ия 9 е-ИСЛРИНИЯ ПРАВЫ — 7 0 РЯ 996 


Рис. 11. Влияние инсулина на содержание глюкозы у <беспо- 
лушарной> собаки Чернявки (опыт № 3). 


«плети»; наступило самопроизвольное мочеиспускание, 
неоднократно повторявшееся. На кожно-болевое раз- 
дражение реакция отсутствовала, дыхание было редкое. 
Судорожных явлений не было. В течение 12 часов соба- 
ка пролежала неподвижно. Сахар в крови все время 
падал, и через 6 часов после введения инсулина количе- 
ство глюкозы находилось на довольно низком уровне— 
39 мг%. После 13-часового наблюдения за поведением 
животного в связи с угрожающим состоянием и из опа- 


Ффистулу 100 мл 20%. раствора глюкозы. Через 50 ми- 
нут собака встала. 

На следующий день животное продолжало больше 
лежать. Повторно вводился раствор глюкозы, и к концу 
дня наступило некоторое улучшение: собака стала хо- 
дить и при вкладывании пищи в рот — есть. 

Собака осталась жива. 


9 С. В, Захаров 


Выдержки из протоколов опытов 
на «бесполушарной» собаке Овчарке 


(приложение к табл. 12, опыт № 5) 


Собака Овчарка — самец, хорошо упитанная, вес 10,5 кг. 
Под эфирно-морфинным наркозом 20/[У 1951 г. Удалена 


Кор 
правого, а 2/\Т 1951 г.— левого полушария головно па 
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ком — через желудочный зонд. Произведено определение сахара в 
крови без введения инсулина. 

_5/. Животное медленно передвигается, но больше сидит. Корм- 
ление молоком, морковным соком и картофельным пюре — через 
желудочный зонд. 

6/1. Поведение кролика такое же, каки в предыдущий день. 
Изучалось влияние инсулина на содержание сахара в крови. 

Подкожно введено 4 единицы инсулина. При инсулинизации ха- 
рактерных нервных явлений не отмечалось. 

71 и 8/1. Кролик передвигается более уверенно, но больше си- 
дит, пищу самостоятельно не принимает, кормление производилось 
через зонд. 

ЭЛ. Повторно введен инсулин в количестве 6 единиц. После вве- 
дения инсулина нервных симптомов не наблюдалось. 

ИД. Ночью кролик погиб от неизвестной причины. 

Произведенное анатомическое исследование мозга показало пол- 
ное удаление обоих полушарий головного мозга. 

Как видно из прилагаемой табл. 13, у этого декортикализирован- 
ного кролика уровень сахара в крови значительно выше (в нашем 
случае колеблется от 132 до 141 мг%ф), чем У здоровых кроликов. 
При введении инсулина также наблюдается снижение концентрации 
сахара, при этом значительное падение уровня наступает через 
45 минут после введения гормона. Так, например, 6/1 1950 г. до вве- 
дения инсулина количество сахара равнялось’ 129 мг%, а через 

минут после инсулинизации уровень глюкозы снизился до 
81 мгф, т. е. количество сахара уменьшилось на 48 мг%, а в опыте 


от 9/1 —со 120 до 93 мг%ф, т.е. снизилось в течение 45 минут на 
7 мг%, а через 2 часа — на 47 мг%. 


Выдержки из протоколов опытов на кролике 
(приложение к табл. 13, опыт № 9) 


Серый кролик, хорошо упитан, вес 1,7 кг. 

29/ХИ 1949 г. под эфирным наркозом одномоментно удалена 
кора обоих полушарий головного мозга. 

После операции проснулся через час. Лежит, дыхание и пульс 
учащены. 

30/ХИ. Лежит. При дотрагивании несколько передвигается. Не 
ест и не пьет. Через желудочный зонд введен морковный сок и не- 
большое количество молока. 

‚ЗИХИ. Состояние то же, что и в предыдущий день. Произведено 
определение сахара в крови без инъекции инсулина. 

1И 1950 г. Изменений в поведении кролика не отмечается. Через 
желудочный зонд введены молоко и морковный сок и немного кар- 
тофельного пюре. 

2/1. Введено под кожу 5 единиц инсулина. Кролик все время ле- 
жит. Никаких гипогликемических явлений не отмечается. 
т : Больше лежит, иногда несколько передвигается. Кормление 
олоком и картофельным пюре через желудочный зонд. 
о 4П. Под кожу введено 5 единиц инсулина. Кролик лежит; через 

часа после инсулинизации отмечено некоторое понижение тонуса 

конечностей. После опыта введены через желудочный зонд молоко и 
морковный сок. В дальнейшем на этом кролике инсулинизация не 
производилась. 
в 131 


Такие же результаты получены в опытах № 7 8 
} ‚ба 
10 (табл. 13) (рис. 12). 
атериалы исследований, приведенные в этой главь 
(табл. 11—13), представляют интерес во многих отно. 
шениях. 
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Рис. 12. Влияние инсулина на содержание глюкозы в крови 
кролика после удаления коры обоих полушарий головного 
мозга (опыт № 10). 


Во-первых, количественное содержание сахара в 
крови декортикализированных животных находится в 
пределах физиологических колебаний «нормальных» 
собак. Этот факт также отмечался Г. М. Георгиевской 
и другими авторами. У кроликов уровень сахара в 
крови после удаления коры полушарий несколько выше, 
нежели у «нормальных» кроликов. 

Во-вторых, наши опыты с достаточным постоянством 
показывают, что после удаления коры головного мозга 
введение инсулина вызывает характерное для этого гор- 
мона снижение уровня сахара в крови. Отсюда’ бесспобр- 
ным должен быть признан тот факт, что развитие гипогли- 
кемии возможно и в отсутствие коры головного мозга. 

На основании проведенных наблюдений складывает- 
ся впечатление, что инсулиновый гиногликемический эф- 
фект после удаления коры не только не отсутствует, но 
даже оказывается более выраженным, нежели у нор- 
мальных собак. Это может быть объяснено тем, что кора 
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`толовного мозга объединяет и корригирует функции 
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И 
ние глюкозы в кров 
олушарий голове" 


внутренних органов. Можно думать, что она противодей- 
ствует развитию патологических процессов. Возможно, 
в рассматриваемом нами случае участие коры выража- 
ется в том, что она противодействует инсулиновой гипо- 
гликемии при помощи каких-то механизмов. Напротив, 
после хирургического выключения коры головного моз- 
га инсулиновый гипогликемический эффект развивается 
беспрепятственно и достигает большей выраженности. 

“Обращают внимание существенные отклонения в раз- 
витии нервного синдрома у собак, а также у кроликов 
после удаления полушарий. Судороги, являющиеся 
одним из характерных симптомов инсулинового синд- 
рома, в подавляющем большинстве случаев отсутству- 
ют у «бесполушарных» животных. Мы говорим «в по- 
давляющем большинстве случаев» потому, что в одном- 
лишь опыте, в отличие от многих других, значительно 
выраженная гипогликемия сопровождалась инсулиновы- 
ми судорогами. 

_ Возникает вопрос, чем можно объяснить наличие 
гипогликемических судорог у нормальных животных и 
отсутствие их‘у животных после удаления больших по- 
лушарий? По нашему мнению это является следствием 
того, что верхние и нижние отделы центральной нервной 
системы обладают различной степенью чувствительности 
к понижению концентрации сахара в крови. Очевидно, 


‚ Кора мозга, этот наиболее молодой и наиболее пластич- 


ный отдел головного мозга, является в то же время 
наиболее чувствительным отделом к недостатку сахара. 
Она тонко реагирует на химические сдвиги, происходя- 
щие в составе крови, притекающей к мозгу. 

Если такое предположение является ‘правильным, то 
становится понятным, почему после удаления полуша- 
рий судороги в большинстве случаев отсутствуют и 
почему только в отдельных, весьма редких случаях они 
наблюдаются, 

`Нам представляется, что при экспериментальном 
гиперинсулинизме нарушаются нормальное питание’ и 
обмен ‘всех отделов центральной нервной систёмы; 
‘летки коры головного мозга как наиболее чувствитель: 
ные раньше других реагируют‘на эти изменения. судо: 
рожной` реакцией. Напротив, после удаления коры су- 
дорожная: реакция может возникнуть. ‘за счет центров 
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стволовой части мозга, но только В Условиях 


выраженной гипогликемии, и по этой причине судорий 
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очевидно, 
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каким является глюкоза ДЛЯ 
«организующей, ни о «дезорга- 
в происхождении и развитии 
видимому, говорить не прихо- 


Однако, как и в какой мере проявляется влияние 
коры на. развитие эт 


их явлений, нам выяснить. пока не 
Удалось. 


. Заканчивая обсуждение материалов, изложенных В 
этой гл 


Эту точку’ зрения. а 
-- Во-первых, после хирургического удаления больших 
полушарий впрыскивание инсулина вызывает отчетли- 
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вое, а 


в некоторых опытах даже весьма значительное 
снижение концентрации сахара в крови. 

‚ . Во-вторых, адинамия и атония, наблюдающиеся при 
экспе иментальном гиперинсулинизме, могут проявлять- 


ся и после удаления больших полушарий головного 


мозга. 
В-третьих, коре мозга принадлежит важная роль в 


возникновении и развитии инсулиновых судорог. 


1\. 0б образовании условной связи на инсулин 


Впервые возможность образования условного реф- 
лекса на гуморальный раздражитель была доказана 
Н. А. Подкопаевым и несколько позднее В. А. Крыло- 
вым. Однако следует отметить, что. и до работ этих 
авторов были попытки (И. В. Завадский и П. М. Ни- 
кифоровский) изучить методом условных рефлексов 
влияние ряда фармакологических препаратов на дея- 
тельность Коры головного мозга. 

В опытах на собаках Н. А. Подкопаев инъекцию 
апоморфина сочетал с условным звуковым раздражите- 
лем (звучание органной трубы). После ряда повторений 
условный раздражитель превратился в условный сигнал 
тошнотной и рвотной реакции, характерной для апомор- 
фина. ° 
Аналогичные — эксперименты были проведены 
В. А. Крыловым, который впрыскивал собакам под- 
кожно раствор морфина регулярно в течение многих 
дней. После нескольких повторений в течение 5—6 дней 
был обнаружен эффект морфинного действия (слюно- 
отделение, тошнота, рвота и сон) только от одних при- 
готовлений к введению морфина. Свои наблюдения 
В. А. Крылов описывает следующим образом: «Соба- 
кам, при всех тех же условиях, при которых производи- 
лась обыкновенно инъекция морфия, вместо последнего 
впрыснули физиологический раствор. Эффект превзошел 
все. мои ожидания, — собаки Дали полную картину 
отравления этим ядом. У них появилось обильное слюно- 
течение, затем рвотные движения #, наконец, сонное 


состояние». 
`В: последнее время «принцип образования условной 
связи с помощью автоматического нейро-гуморального, 
действующего через кровь безусловного раздражителя» 
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(А. Г. Иванов-Смоленский) разрабатывается Рядом 
следователей. 2 № 
` Работы Н. А. Подкопаева, В. А. Крылова 
послужили основой для дальнейшего 


репаратов на Условно- 
приводится в 


ть, что ряд авторов в настоящее 
время утверждает также и о получении условнорефлек- 
торной реакцин как в 


Строкиной, Н. С. Седи- 
Серовой, Н. П. Стаценко, Г. А. Фещенко и 
Беляева и др. 

В опытах В. А. Савченко в качестве безусловного 
раздражителя брался инсулин, а в качестве условного — 
громкий свисток. © уровня сахара в крови на 

ль — громкий свисток, подкреплен- 

м, подобно тому, каки после вве- 
служило показателем гипогликемиче- 
рефлекторным путем. 

количестве 0,1—1 


крови опеределя 
15, 45 и 90 мину 
водилось. исследо 


та высшие ре. 


а Кору головного 
дунц, В. Б. Ем 
\ А. Игнатова, 
лова, И. Я. № 


= ефлекторной гипогликемии на инсулин. Приводим от- 
ый 


ьные примеры из записей цитируемого автора. 


‚ Пример 1. Самец Рябка, вес 8 кг. 
БИ, 7, 10/ИТ и 141 И 1939 г. под кожу правого бедра вво: 


дился инсулин (0,5 единицы) в сопровождении свистка. Падение 
уро 


вня сахара в крови по опытам было: 

5/1 —с 64 до 38 мг%; 

71 —с 93 до 34 мг%; 

‚ ОИ — с 97 до 13 мгф; 

АЛИ —с 110 до 21 мгФ. 

161И под свисток сделан «пустой», без введения инсулина, укол 


`в правое бедро. 


`Сахар крови: до свистка — 91 мг% 
х после свистка: через 15 минут — 59 мг%; 
— 22 мг%; 


через 45 » 
— И мгф. 


через 90 » 
= Пример 2. Самец Рыжик, вес 10 кг. 
. `7ЛИ = 66 до 30 мг%; 
10 — с 82 до 15 мг%; 
1411 —с 74 до 26 мг%; 
16 ЛИ — с 56 до 11 мг%. 
20/ИТ 1939 г. под свисток сделан «пустой» укол в правое бедро 
без введения инсулина. . 
Сахар крови: 
.. До свистка — 73 мг% 
после свистка: через 15 минут — 76 мг%; 
а. ы через 45 » — 64 мг%; 
через 99 » — 42 мгф. 
ЗУ и 24/ТУ 1939 г. повторены инъекции инсулина по 0,8 еди- 


_ВиЦы под свисток. 


26/1У под свисток сделан «пустой» укол в правое бедро без вве- 
дения инсулина. 
Сахар крови: до свистка — 68 мг% 
после свистка: через 15 минут — 63 мг%; 
через 45 » —59 мг; 
через 90 › — 47 мг%. 


° Из приведенных примеров видно, что автору удалось 
‘сравнительно быстро и легко получить условнорефлек- 
торным путем ясно выраженный гипогликемический 
эффект. ^ 

Не менее демонстрат 
ся и’ результаты опытов 


ивными, на наш взгляд, являют- 
В. Б. Егян, который приводит 
В’ качестве примера условнорефлекторное снижение 
‘Уровня сахара в крови у одной собаки с 68 до 19 мг%. 
‚ сожалению, автор не сообщает о поведении животного 
при такой сильно выраженной гипогликемии. Эти дан- 
ные В. Б. Егян получены при применении В качестве 
дат 


условного раздражителя обстановки 
манипуляции подкожного введения 
раствора (взамен инсулина), а в некоторых с 
ка электрического звонка, ранее сочетавш 
ментом введения инсулина. 

В. С. Галкин, под руководством которого бы 
ведены исследования В. А. Савченко, Указывал, что 
инсулин как раздражитель имеет точкой своего прило- 
жения не рабочий орган (печеночную клетку), а нерв. 
ный рецептор. Раздражение инсулином приводит к воз. 
никновению центробежного импульса, идущего в печень 
и заставляющего печеночную клетку производить спе. 
цифическую работу— в данном случае полимеризацию 
глюкозы, превращение ее в гликоген. Только при таком 


понимании механизма действия инсулина можно объяс- 
нить возможность 


бираемом опыте 
может вызывать инсу 
условное раздражени 
бежным импульсом 
безусловно 

В разб 


эксперимент з 
Физиологическо 


0 
ЛУчаях зву. 
егося с зо 


ЛИ про. 


а, в которых доказы- 
лекторная инкреция инсулина в ответ 


иологического раствора после пяти- 
десятикратных введений глюкозы. 


М. А. Копелович и 3. И. Цюхно сообщают, 
больных сахарным диабето 
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— ИЯ. Малевой, А. И. Серовой, Н. П. Стаценко, Д. Е. Ян- 
\. келевич и ДР. 


ыМ | Имеются указания и на то, что не всегда удается 
че ‘получить условнорефлекторным путем тот или иной 
ет т Ко, у м, о эффект при использовании различных. фармакологиче- 
м ЧКой 3,\ ских препаратов. Например, В. А. Крылову, в отличие 


от Н. А. Подкопаева, не удалось вызвать условноре- 
флекторный эффект на апоморфин. При этом В. А. Кры- 
УЛЬСа о » лов отмечает, что не все раздражители, имеющие харак- 
Летк, Ще тер «автоматических» (пилокарпин, кокаин, кофеин и 
у в др.), образуют условные реакции. Результаты этих опы- 
Ни, ТОВ В. А. Крылова нашли подтверждения в эксперимен- 
Ген. Тол А ‚  тальных исследованиях Ф. Г. Дубинина, С. И. Лебедии- 
"Исулина м Пиш ской, а также и В. В. Савич. 
Словно Жо Обун А. Д. Бернштейн и В. И. Якубовская не могли 
(Вяз В» отметить условнорефлекторную адреналиновую глюко- 
Ражитель — свист зурию. В. А. Савченко, а также Гант (\. Чап) ука- 
рект лишь Поти,"  ЗЫВают, что в опытах на собаках им не удалось полу- 


ется тем же ции  ЧИТЬ условнорефлекторную гипергликемию на адре- 
орым заканчивает т. а Е ты \ в 
ый ВОП- 
ражение. читывая то обстоятельство, что затрагиваем | 
1 
|| 


ос Условно ефлекто ной гипогликемии имеет не 
вк РОС 0б \ р р 
‚ «ато использ 


оли» ТОЛЬКО теоретическое, но и большое практическое зна- 
ЗмоЖность Д Я чение, мы сочли необходимым в процессе изучения роли 
на». Некоторым „. центральной нервной системы в механизме действия 
Галкина могут вы инсулина провести исследования по получении условно- 
которых лок ы рефлекторной инсулиновой гипогликемии в различных 
Г. нсулина В тя вариантах, хотяони и являются в некоторой мере повто- 
ия а осле ИЯ рением ранее проведенных другими авторами исследо- 
створ , ваний. При этом необходимо отметить, что возможность 
аЮТ, ина выработать условный рефлекс при помощи инсулина 
сооби нсули 5 нами не подвергается сомнению. Значительные колеба- 
. педений услови, ния внутренней среды, происходящие под влиянием лю` 
В т же тр д, бых фармакологических и гормональных агентов, 
$" к ов, (ей, «отражаясь каждое в определенных состояниях нервных 
8 теле”, я клеток коры больших полушарий, могут ето 
ел Там отдельными условными раздражителями» (И. П. == : 
ем н В этом отношении инсулин, разумеется, не состав 
О И. о, яет исключения. = 
| сит А и иг. Приступая -к экспериментам, мы стремились и 
ой ая ей шить ряд спорных вопросов по методике получее 
ит ей ОА _ - условнорефлекторной реакции на гуморальныи раздра“ 
и о ЫЙ житель — инсулин. Это тем более важно, что ряд: авто 
0 
и Ч ий 
ИИ 
о" оо В 
к у и 
и 1 я 
2 4 р 


ИНОГ 
удается получить положительного к. 
фекта (Ф. Г. Дубинин, С. И. Лебединская, Н. А. Под. 
копаев и др.). Мы считаем, что установление законо. 
мерностей образования условного рефлекса на авто: 
матический раздражитель и, в частности, на инс. 
лин, может привести к пониманию роли коры полуша. 
рий головного мозга как в гипогликемизирующем ‘дей: 
ствии инсулина, так и в понимании роли центральной 
нервной системы в механизме возникновения нервного 
синдрома при гиперинсулинизме; По этой причине мы 
довольно подробно, применяя различные варианты опы- 
тов, изучали условия, при которых может быть полу: 
чена условнорефлекторная реакц 
Методика исс 
Объектом исследован 
Опыты продолжа 


какие изменелия происходят в 
и у животных натощак во время 
пребывания в лабораторной об- 
ельность опыта по вызыванию 
мы проводили 

люкозы в крови`на собаках 
условиях. Эти контрольные 

е подвергались; перед взя: 
уровня сахара производил- 


ликах через 16 часов после 
ты протекали в одинаковых 
отные доставлялись ‘И уво- 
тем же лицом. В момент 
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и собаки и кри’ 


50 дней. На протиже 


иода животные #2’ 


производства: опытов в лабораторной комнате находи- 
лись только экспериментатор и его помощник. Экспери: 
1 начинались и заканчивались в одно и то же 


мент 
время. Инсулин впрыскивался под кожу (в область 


_ бедра) в дозе от 1 до 2 единиц на | кг веса животного. 


о инъекции инсулина бралась кровь для определения 
количества сахара в норме. После’ введения инсулина 
через 15, 30, 45, 60 и 120 минут брались порции крови, 
в которых обычно определялась концентрация сахара. 
Кровь для анализа на сахар извлекалась у собак из 
насечек уха, у кроликов — из ушной вены. : 

Количественное содержание сахара в крови опреде- 
лялось по методу Хагедорн-Иенсена. 

В качестве условного раздражителя применялся 
электрический звонок в течение одной минуты. Звонок 
давался за 5—10 секунд до начала укола, продолжался 
в период впрыскивания и прекращался через 5—10 се- 
кунд после введения инсулина. Необходимо отметить, 
что условным раздражителем являлся также комплекс 
раздражителей (обстановка опытов, звонок, болевой 
фактор), а в некоторых опытах звонок исключался, т. е. 
условным раздражителем была только обстановка и 
болевой фактор. Для опытов употреблялся инсулин 
производства завода эндокринных препаратов Москов- 
ского мясокомбината. . 

После нескольких повторений инъекции инсулина в 
сопровождении звонка впрыскивался физиологический 
раствор без инсулина (в том же объеме, что с инсули- 
ном), в одних опытах в сочетании со звонком, а в дру- 
гих — без звонка, т. е. на обстановку и боль. Были 
проведены следующие варианты опытов: а) на протя- 
жении опыта подкрепление инсулином проводилось 
ежедневно в течение продолжительного времени, 6) в 
одних опытах -в качестве условного раздражителя при- 
менялся электрический звонок В сочетании с болевым 
фактором и обстановкой, а в других — тот же раздра- 
житель, но без звонка; в) определение концентрации: 
сахара в крови в ряде опытов проводилось в течение 
двухчасового периода каждые 15 минут, а в некото- 
рых — через 30 минут. 

Результаты исс 
ных животных. Как уже был 
сравнения данных, полученных по условно 


ледования У контроль- 
о отмечено выше, для 
рефлекторной 
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Пт 
р 


инсулиновой гипогликемии, мы определяли 
колебаний концентрации глюкозы в крови 
ных животных в условиях лабораторной 


Амплитуда колебаний уровня глюкозы в крови но 
(концентрация глюкозы в миллиграмм-процентах) 


Время определения глюкозы 


8 час. 
8 час, а 


15 мин. 


Дата исследования 
45 мин, |45 мин. |45 мин, 


8 час. | 9 час, | 10 час, 


Животные стояли в станке 


ТЛУ 1956 г. 90 85 
12/У 87 78 
74 62 
79 7 72 
88 -ы 


Животные находились. в станке в подвешенном 
состоянии 


6 
7 
8 
3 
10 


без введения инсулина. Эти опыты были проведены на 
собаках и кроликах. Прилагаемые табл. 14, 15 и 16 
характеризуют полученные данные. з 

Как видно из этих таблиц, у нормальных животных 
даже на протяжении 2—4 часов в течение суток концен- 
трация глюкозы в крови меняется в значительных раз- 
мерах. Так, например, в опыте № | (табл. 14) амплиту- 
да колебания равнялась ‘11 мг%, ав опыте № 9 (табл: 
14) она составляла 25 мг%. 

Кроме того, на 6 собаках изучался уровень сахара 
в. крови в течение двухчасового периода ежедневно на 
протяжении 10 дней. В этих контрольных исследованиях, 
без введения инсулина, мы также наблюдали колебания 
концентрации глюкозы в пределах от 9 до 24 мг. 

Эти данные свидетельствуют о том, что концентрация 
сахара в крови у нормальных животных не является 
стабильной величиной, а подвергается непрерывным из- 
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} \ 
Амплитуда колебаннй уровня глюкозы в крови нормальных кроликов на протяжен 


времени в течение 10 и 15 дней 


Таблица 15 
ии двухчасового промежутка 


Е - Дата исследования ||| ы ыа > и и 
БЕ ааа === ева аа] = 
я; Время опреле- 28 = 288285881 81| = 522 |5 |318 |5 
8 час. 00 мин. 1091 98113] 96|114| — 104] — 106104105 
8> 15» 96/103| ——| 891091 921109] — 10011091108 
23 8> 390> 105/102 108| 98110114109] — 108 103/102 
9> 00 > 1011108 102 94|103|103/113| — 101100] 98 | 
9» 90 > 92| — |104] 821100111| | —| — 105] 88 
и > > 93| — 100] 77| 981091115] —|103| 99/109 И 
зь ю> 105 87| 81102] -98117|106] 92/103] 98 те | | 
и 15 > 106| 92| 91| 98101 |100|111|109108| 90 | г 
8> 39 ъ> 100] 80| 88| — 1051121102] 97| 99108 ИИ И Я 
24 9> 0ъ> 98\104| 94| —1104]168|106] 99| 88110 р | 
9» 95 > 84| 97| 96/105|111|1101111|103/103! — А | | 
10 > 0 > 100] 94| 74|103/103/107[103/114|109| — | | | 
8» 0ъ 85] —| 90] — 109] — |116] — пи — 109 — |104] — 112 
8» 153 | 90] —| 91| —1100] —| 99] —101| — 113! — 104! —1114 
| 8 > 9 > 94| —| 88| —119| — 105] —1104| —1118| —101| —1100 
эр и> 98| — 101] — || — 113] — |110! — [14| — 1101 — 109 
э2з› 96] — |106] —| —| — |107] — 17| —110] —108| — |103 
; > > 92] —1 00] —1110] — |105] — |113! — 01| —1103| — 118 
8 > 0» 82| —1107| —| 99] —1101| —112|] —1107| — 
5 о’ | | ии - 
› 3? 2 —101| — 107| — 109] —103| — 1071—1114! —| 89! — 
9> 0 > ‚83| —| 98| —1109] — 103! —108 Е 
9 > 3 > 5 — 105—106 — 
0 > № > т = 98| 109 — |106] — |109] —| 84 5 59 = 


У 


Дата исследо- 


на протяжении двухчасового промежутка в течение 10 и 15 дней 


вания 


Таблица 


6 


Влияние болевого фактора (пустого укола) на амплитуду колебаний уровня глюкозы в ‚крови нормальных себак 


Ы Е 
Е: = й 
5 | Время опре- === я = = я = = = я = = Ея 
2 ЗЕНИИ г а ры и Ел а я Я З & З З я ЕЯ а 
| 
10 час 15 мин 1911921 8111841 0 9 аб |8 99 А 8 
10 > 30 > 78 | 88 | 79 | 80 |Сахар Сахар| 76 |Сахар| 74 Сахар| 89 |Сахар| 89 |Сахар| 87 
57 10 > 4 > 66 | 76 | 84 | 79 не оп-не оп-| 78 |не оп-| — [не оп- 80 не оп-| 91 |не оп-| 89 
В зле 65 | 91 | 78 | — | реде- реде-| 89 | реде- | 73 реде- | 84 | реде-|'87 реде-| 88 
1 > 45» 68 | 78 | 84 | 86 | лялся| лялся | 79 лялся| 89 | лялся| 85 | лялся| 84 лялся | 84 
© 70 | 84 | 73 | 88 79 85 96 85 83 
у Е О а 
и м: 98 82 88 78 88 97 87 | 106 97 80 — 
ы ми в. = т 86 89 1— 81 85 95 82 | 103 90 86 
й АС й —|— 81 90 82 89 80 90 80 | 100 93 88 
й МИ | — 76 ‚ 83 86 80 84 96 83 95 96 83 
> > || 82 |184 134185 [58 | 94 |34| со Поз во 
13 > 15» 76. |821 — | 88 | 87| 82 | 80] эа [97| в 


ыы 


менениям. Установить ‘какую-либо зависимость ампли- 
туды колебаний уровня сахара в крови от положения 
тела животного (подвешивание или положение стоя) не 
удается. Однако необходимо отметить, что в ряде опы. 
тов начальный уровень глюкозы в крови значительно 
выше, нежели к концу двух-четырехчасового пребывания 
в лабораторной обстановке. 


1. Результаты исследований 
по условнорефлекторной инсулиновой 
гипогликемии на животных. 


Данные этой группы опытов, проведенных на соба- 
ках и кроликах, однотипны, и по этой причине приво- 
дится лишь часть материалов в табл. 17, 18, 19, 20 и 21. 


Таблица 17 


Содержание глюкозы в крови в мг% 


после введения инсулина или 


о введе- 
= м физиологического раствора через: 


Да 


рт 
Пт Я 
Вина я физиоло- 
гического 15 30 45 60 120 
раствора мин. мин. мин. мин. мин, 
ЕЕ И о ИаНЕ Я ЕАН ЕЗВВА Я Е Е ЕТ 
т Норма (конт- 
г. оль без ин- 
а. 90 85 |104 87 85 | 85 
ШУШ |То же 85 87 88 86 93 90 
15/УШ | Инъекция 28 
: единиц инсу- 
лина подкож- 
но в 98 78 54 ыы — 
18[УШ |То же 99 69 52 50 = 
2ИУШ | > > 70 60 | 58 | $3] 9 
24 | > > 96 п мы 
27 УШ 77 С ож 


>> 

ЗО/УШ | <Пустойзукол— 
инъекция фи- 
зиологическо- 


го раствора 96 103 | 103 96 | 94 | 100 


едения животных после. 
еплении), а также после’ 
кие выдержки 


Для характеристики пов 
введения инсулина (при подкр 
звонка (или без звонка), приводим крат 
из протоколов некоторых опытов. 
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Выдержки низ протокола опыта № 


’’Вес собаки 14 кг. Спокойная, 
протяжении 4 дней определялось 
без введения инсулина. В течение 13 дней в сочет ЕК й 
ским звонком производилась пятикратная инъекция инсулина Те 
мон вводился каждый раз по 28 единиц, т. е. 2 единицы на | кг ы 
животного. Я 

После впрыскивания инсулина у собаки наблюдал 
симптомы гиперинсулинизма: сонливость, вялость и оби 
отделение. Ни в одном опыт 


После пятикратного под 


т лином произво. 
дился «пустой» укол — вводился физиологический раствор. При 
этом никаких проявлений гиперинсулинизма не было. 


Результаты исследований на этой собаке 
табл. 17. 


9 (табл. 17) 
средней упитанности. 
колебание Уровн 


ажЖды 
й 
Я сахара в ро 
ании с эл 


крепления звонка инсу. 


представлены в 


Выдержки из протокола опыта № 4 (табл. 18), 


Собака средней упитанности, вес 8,2 кг. 

6/УП, ИИ, 15/УП, 19/УП, 23/УП и 27/УП животному. вво- 
Ддили под кожу 16 единиц инсулина в сочетании с электрическим 
звонком. 


Концентрация саха 


на и через 15, 30, 45, 60 и 120 минут после инъекции гормона. 
^^ _б/УЦ 1949 г. П 


наступила сонливос 

опыта собака легл 

чании опыта собак 
ЛИХУП. Повторно было введено то же количество инсулина. Че- 

рез 40 минут началось обильное выделение слюны, и по истечении 

1 часа 20 минут наступила вялость и сонливость, собака «повисла» в 

станке в лямках. Судорожных явлений не было. 
Аналогичные я 


вления наблюдались при дальнейшем введения 
инсулина 15/УИ, 19/УИ, 23/УИ и 27/УП. 


НУП 1949 г. после неоднократного введения инсулина в ‚сочета- 
нии с электрическим звонком произведен «пустой» укол — введен фи- 
зиологический раствор. з 


После введения физиологического раствора никаких явлений ги- 
перинсулинизма не отмечалось. 


зменение уровня глюкозы в крови — см. табл. 18. 
5/УШ, 10/УПЬ 15/УИТ и 23/УШ продолжалось дальнейшее под-` 
крепление звонка инсулином. 

В этих опытах, так же как и в предыдущих, после введения ин- 
сулина наблюдались характерные симптомы гиперинсулинизма: 
обильное слюноотделение, вялость. и сонливость. Судорожных явле. 
ний не отмечалось. 


"После повторного пятикратного подкрепления звонка инсулином, 
т. е. после 11 подкреплений с начала опыта, 26/У1Ш 1949 г. второй 
раз был произведен «пустой» укол. - 


После «пустого» укола — введения физиологического раствора —* 
никаких явлений гиперинсулинизма не было. 


146 


та №1 (ма И 


2 животнону 


танин с злектриеци = 


сь до введения инсул 
ръекции гормона. 


} начале опыта живот 1 


` 


Ир 


Содержание глюкозы в крови в мг% 


- С до введе- после введения инсулина или зио- 
„т о ва У логического АО и 
дования физиологи- 

ие \ г ческого ра-| 15 30 45 60 120 

створа мин, МИН, МИН. мин. мин, 
буи |Инъекция 16 
1949 г.|` единиц инсу- 
°| лина подкож- 

а но 78 68 45 < 36 23, 
ПП |То же 83 74 65 56 39 | 30- 
15| > > 76 63 |143 | — 43032 
19| > > - 81 67 47 47 42 35. 
УИ | > > . 80 72 47 42 42 42 


УИ» > 

1/УШ | <Пустой» укол- 
инъекция фи- 
зиологическо- 
го раствора 91 82 77 72 Е, 

Инъекция 16 |. 
единиц инсу- 
лина подкож- 


Ш 


: _ НО 93 69 51 43 40 | .41 
10/УШ | То же 91 72 49 40 39 ге 
15 У | > > В 62: 4145: | 3% 
23уШ| > > 87 78 | 66137 | -— 
26/\Ш | <Пустой» укол— | 

инъекция фи- 
зиологическо- а т Ра в 7 


го раствора 


Выдержки из протокола опыта № 18 (табл. 19) 


Собака средней упитанности, вес 10 кг. а 
С 18/1 950 г. то Л 1950 г. включительно ЕЯ с Е ее 
ыы. промежутком т концентрация глю 
ез введения инсулина (контроль). 
-С 231 по И 1950 И г. ` в течение 10 дней, ЕР я 
единиц инсулина под кожу в область бедра. а кр! | 
ся через день, а именно: 23/1, 25/1, 27/1, 29/1 и 1 ое 
После введения инсулина у животного наблюда о н- 
симптомы гиперинсулинизма: сонливость, вялость < нь ВТА. 
отделение. Особая вялость отмечалась после введен 


28, 29/1, | == - 
« рее мн введение физиологического тет 
водился. дважды: — 2/И и З/П — без звонка. В этом опь С 
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Таблица 18 


Таб 
Содержание ГЛЮК пища | 
х Е озы в Крови * 9 
ть мт 
до введе- 


Дата : после вв 
ен з едения ин 
а. словия опыта а логического раста - ера И. 
Е Физиоло- 
гического 15 
: раствора ман: ок. т ты М 
я : о ми, 
ай Норма (конт- 
г. роль без ин- 84 
— а 90 78 74 86 |. 
о же 82 80 69 69 
201 >» 89 76 71 79. — я 
ЗИ >» — 87 88 |100 94 |7 
221 >> 73 | -—- | -— |0 


231 Инъекция 10 еди- 
ниц инсулина 


подкожно 84 83 74 | 66 |164 |9 
24 То же Сахар не опреде- 
лялся . 
2 >ь ее |. 
261 >» Сахар не опреде- 

: лялся 
21| ›>ь Е а 
281 >» Сахар не опреде- 

лялся 
| >> 6 [|| | 35 
- ЗО ›> Сахар не опреде- |- 
лялся 
Е 79 [58 | 42 | 29 |8 [25 
ИИ >> Сахар не опреде- 
ыы : лялся Е 
2/1 | <Пустой» укол 
ь инъекция 
физиологи- 
ческого ра- 

{ вора 99 84 93 | 103 91 79 
ЗИ. То Же 108 107 | 97| 98 |103 | 95 
5/И ! Контроль — без 
- введения ин- | я = 

Е 87 89 | 78 |7 
6 1 то же 93 102 | 97 | 99 | 109 

введения инсулина у собаки отмечались 
ее ий орала конечностей, которые продолжались 
от 5 до 10 минут. 


$1 
в 
я |% 
| # 

и 
|9 
18 

8 
и# 
1 И. 
ов" 
2" 


зови лете 


ве телем были обстановка введения инсулина и б ‚фак: 
раздражи, введения физиологического раствора а 
их инсулинизма не наблюдалось. Е: 
`` Концентрация сахара в крови определялась до введения и через 
|5, 30, 60, 90 и 120 минут после введения инсулина или физиологи» 


ческого раствора. . 
Результаты нсследований на этой собаке приведены в 


табл. 19. 


Как видно из прилагаемых табл. 17, 18 и 19, в опы- 
тах на собаках нам не удалось получить условнореф- 
лекторным путем сколько-нибудь выраженный эффект. 
В то время как после подкожного введения инсулина у 
всех животных наблюдалось значительное падение 
уровня глюкозы,  сопровождавшееся характерными 
симптомами  гиперинсулинизма — сонливость, вялость 
и обильное слюноотделение, после условного раздра- 
жителя — звонка и «пустого» укола — эти симптомы 
полностью отсутствовали. Ни в одном опыте при вве- 
дении физиологического раствора вместо инсулина мы 
не могли заметить каких-либо изменений в поведении 
собак по сравнению с исходным состоянием. Гипогли- 
кемические сдвиги, наблюдаемые в отдельных опытах, 
нехарактерны, так как они укладываются в рамки нор- 
мальных физиологических колебаний. 

о При сравнении величины снижения или повышения 
уровня глюкозы в крови, наблюдаемой после введения 
физиологического раствора (условный раздражитель), 
с амплитудой колебания концентрации сахара в крови 
У нормальных собак в течение 2—4 часов (табл. 14, 15 
и 16) весьма трудно сделать вывод об условнорефлек- 
торном гипогликемическом эффекте. При повторных 
инъекциях инсулина отмечается более значительное 
уменьшение концентрации сахара, чем при однократ- 
ном введении этого гормона. Необходимо отметить, что 
по мере увеличения количества инъекций одной и тои 
же дозы инсулина иногда через 5—10 дней, а иногда 
и позже, у животных отмечается значительное АЕ 
симптомов гиперинсулинизма по сравнению © НЕ 
шимся в нач инсулинизации. 

Но ожЕнаиые результаты, полученные на 
собаках, побудили нас провести серию аналогичных 
следований на кроликах, являющихся более В 


ными к инсулину, нежели собаки. 
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я характеристики поведения кроликов ось 
введения инсулина, а также инъекции Физиологическое 
раствора (условный раздражитель) приводим Краткие 
выдержки из протоколов некоторых опытов, проведе, 
ных на кроликах. 


Выдержки из протокола опыта № 24 (табл. 20) 
Кролик (серый), вес 2,30 кг. Хорошая упитанность. 
Опыты проводились на протяжении 28 дней —с 25/\/ по м 
1950 г, 


`Вначале изучались нормальные колебания уровня сахара в кро; 
ви, до введения инсулина. 


Через 5 подкреплений электрического звонка введением инсулиь 


на производился «пустой» укол (впрыскивался физиологический ра: 
створ). - : 


Таблица: 20 


Содержание. глюкозы 
в в крови в мг % 


ри 
после введения: инсу- 
и Условия опыта по `ВВеде- |’ лина или физиологичь 


НИЯ ИНСУ-. |’ ского; раствора через: 
лина или 


физиоло- 

гического 30 
раствора | мин. 

| 


60 120 
мин. |’ мин. 


25/У 1950 г. | Норма (контроль) без 
я инсулина 
То, же 
>> 
Инъекция 4 единиц 
инсулина подкожно 


<Пустой> укол—инъек- 
ция физиологическо- 
го раствора 
Инъекция 4 единиц 
инсулииа подкожно 
То же 
>> 
>> 
<Пустой> укол—инъек- 
ция физиологического 
раствора 


' У кролика после введения инсулина отмечались судорожные 
подергивания конечностей и жевательных мышц, - 
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. | ПОсде введениенит. 
.| Лина или и м 
‚| (КОГО) раствора чи 


второй ра 


` осле первогб «пустого» укола продолжалось дальнейшее под- 
прет з впрыскивался физиологический раствор. 

`Инсулин вводился под кожу в количестве 4 единиц. При каждом 
введении У кролика через 45—60 минут возникали характерные яв- 
ления гиперинсулинизма — вялость, неподвижность, а в отдельных 
случаях развивались судороги (в табл. 20 отмечено звездочкой). 

При «пустых» уколах никаких явлений гиперинсулинизма не от- 
мечалось. 
‘Результаты опытов приведены в табл. 20. 
'Выдержки из протокола опыта № 38 (табл. 21) 
г Кролик (серый), вес 2,61 кг, хорошей упитанности. 

Опыты проводились в течение 17 дней. Вначале, до впрыскива- 
ния инсулина, изучалось нормальное колебание уровня сахара в кро- 
ви. После установления «нормы» в течение 8 дней ежедневно впрыс- 
кивалось под кожу по 2 единицы инсулина в сочетании с электриче- 
ским звонком и определялось количественное содержание сахара в 
крови. Через 8 подкреплений производился «пустой» ‘укол (вводился 
физиологический раствор). 

Таблица 21 


Содержание глюкозы 

в крови в мг% 
НЕС ЗНЕЗРНЕ- 
после введения инсу- 
до введе- | лина или физиологиче- 


Дата исследо- 


вания Условия опыта ния инсу- ЕЕ 
лина или 
физиоло- 
гического 30 60 120 
‘раствора мин. мин. мин. 


Я а а Е Е Е Е Е А 
ПИУ 1950 г.| Норма (контроль без 


1злу ры се 107 | 107 | 103 | 14 
ИУ > > 16 | 16 | 16 | 13 
1влу 5> 120 ва 1: 

ЛУЛУ . | Инъекция 2,5 единицы 5. а 

инсулина подкожно 119 8 = 

ау То же И 10 аа 

о к С Я 

ака Е АЕ | 
о а и а 

м еее 18 | 50| 73| № 


› >» 
271\У . | <Пустой» укол—инъек- ; 
| ^ ция физнологическо- | р | 100 | 102 |103 
го раствора 
} > 
а иногда через 60 ми 
Е аи неподвижным и 
1-—11/з часов. 


„При введении инсулина через 3 
У животного наступала вялость: Кролн 
в таком состоянии находился в течение 


ение звонка инсулином и через четыре повторных подкрепления 


После «пустого» укола, т. е. введения 


Физнологичьск 
В сочетании со звонком, никаких явлений 


© раст 
типеринсулинизна Со 
людалось. наб. 


Влияние инсулина, а также «пустого» укола на Уровень ыы 
отражено в табл. 21]. 03 


Как видно из материалов таб 
рии опытов, проведенной 
Удалось получить ус 


Гликемию 
на инсулин (аналогичные рез 


ультаты получены в опы. 
ы тах на других кроликах). У кроликов после введения 
ве физиологического раствера (условный раздр 


ажитель) 


| нию с исходной величиной. 

й Как видно из проведенных опытов 
и кроликах, после введения инсулина обнаруживалась 
значительная гипогликемия, сопровождавшаяся в не. 


которых случаях выраженными не 
вами. Опыты 


на собаках и 


< 
5 
я 
— 
|--) 
о 
о 
= 
© 
РЕ] 
к 


пе 
инет АННИИ 
о 
= 
оо 
мА 
а А 


› которые у животных можно было обна- 
РУжить в нормальных условиях, о чем можно предполо- 
жить по данным контрольных опытов. 
2. Результаты исследований 
по условнорефлекторной гипогликемии 
на инсулин У психически больных 

И В оценке достоверности фактов получения гипогли- 
и кемии, подобно инс й 


ыми шоками по 


— 


В На собака + 
обнаруживалн 

‘давшаяся в в 
ыми расстройт 
›Й ГИПОгЛИКемия 
аний условного 
д кожу НН 
ителя («пуст 
на обета 

также бу 
сколько-ни ый 


р 
| 


' 


цаться от данных, полученных на здоровых людях. _ 
_ Исследования по условнорефлекторной гипогликемии 


излечении в психиатрических клиниках Астраханского 


—- : 
д, результаты наблюдений на больных с нарушенной 
нкцией центральной нервной системы могут отли. 


на. инсулин проводились у больных, находившихся на 


и Ивановского медицинских институтов (заведующие 
А. М. Халецкий и Г. И. Плессо). 

_ Под наблюдением находилось 25 больных в возра- 
сте от 19 до 47 лет; мужчин — 9, женщин — 16. 

По характеру заболеваний больные распределились 
следующим образом: шизофрения (простая форма) — 
12 человек, галлюцинаторно-параноидная форма — 5, 
кататоническая форма — 1, галлюцинаторно-параноид- 
ный синдром (органическое заболевание мозга — рассе- 
янный склероз) —2, депрессивно-параноидный синдром 
на почве хронической инфекции — 5 человек. 

Методика исследований. Подкожная инъек- 
ция инсулина производилась утром, натощак. Введение 
инсулина начиналось либо с четырех, либо с 6 единиц 


(а в отдельных случаях с б единиц); в дальнейшем 
доза ежедневно увеличивалась на 4—6 единиц, вплоть 
до наступления шока. Общая продолжительность инъек- 
ций, а также наблюдений составляла от 35 до 45 дней, 
а в отдельных случаях и больше. Условным раздражите- 
лем для большинства больных являлась обстановка, 
подготовка к инъекции и болевой фактор — укол. _ 

Все больные, подвергавшиеся шоковому Е 
помещались в отдельную палату. В процессе о 
обслуживающий персонал не менялся (врач и Е 
были закреплены за’этими больными). Взятие Ея 
введение инсулина производились в определенные 
одним и тем же лицом. ОЕ 

В течение 2—3 дней через определенный промежу и. | 
времени до начала инсулиновой терапии а ыы ый ' 
чались нормальные физиологические коле а =. а 
сахара ‘в крови. Исходная концентрация ыы инсу- 
навливалась в порции крови, взятой 20 исулннизации 
лина. Гипогликемический эффект при, крови, полу- 
определялся анализом сахара в ПОР ии инсули- 
ченных через 30, 60 и 120 минут Ве 1120 и 180 минут. 
а, а в некоторых случаях — ЧеРеЗ с елеление саха- 

отдельных случаях производилось р = 


ра в крови после инсулинизации через |5. 30 и 60 м 
Инсулин впрыскивался ежедневно. Кровь для опре 
ния концентрации сахара извлекалась 2 раза в к. 
лю по понедельникам и четвергам. После Несколь 
инъекций инсулина производилось впрыскивание физио, 
логического раствора. Кровь для анализа как после Ве. 
дения инсулина, так и после введения Физиологическое 
раствора бралась в одинаковые сроки 
сахара во всех случаях определялась в крови 
мякоти пальца руки. 

Для характеристики результатов клинических на. 
блюдений приводим выдержки из историй болезни неко- 
торых больных. 


Выдержка из истории болезни больной К. 
31 года. Диагноз — галлюцинаторно-параноидный синдром; органи- 
ческое заболевание мозга— рассеянный склероз. Поступила в кли. 


нику 10/1 1950 г. Инсулинотерапия начата 20/11 1950 г. 
ег = р 


Количество 
Дата введенного Состояние больной 
наблюдения инсулина в 
единицах 


а 2 евро ИИ 


`20/11 1950 г. 6 Самочувствие удовлетворительное 
21 12 После `введения инсулина не предъяв- 
ляет никаких жалоб 
22/1 18 Потливость, сонливость и другие симп- 
23/И 24 томы гиперинсулинизма не отмечают- 
ся 
24/1 30 Жалуется на сердцебиение, Отмечается 
небольшая потливость 
25/1 36 Самочувствие Удовлетворительное, силь- 
но потеет 
27/1 38 Обильно потеет; жалоб не предъявляет 
28/П 42 Жалуется на плохое самочувствие. Силь- 
но потеет, вяла, сонлива 
ТИ 48 Обильный пот, Отмечается значительная 
вялость и сонливость. Жалуется на 
недомогание и общую слабость 
ЛИ Введен физиологический | 
раствор 
Никаких жалоб нет. Самочувствие удо- 
влетворительное. Заметна некоторая 
потливость всего тела м 
ЗЛИ 48 Жалуется на сердцебиение. Обильный 
пот. Отмечается некоторая оглушен- 
ность 
АЛИ 54 Обильный пот. Резко оглушена 
6/лИ 54 Сильно потеет. Оглушена 
ТИ 54 Обильный пот. Оглушена 
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‘тоянне больной 


‘овлетворительное 


инсулина не прелые 


хоре м" => 


Дата 


наблюдения 


Количество 
введенного 
инсулина 
в единицах 


Состояние больной 


О ——— 


ЛИ 
сли 


толи 
ИН 
13 
ти 
15/ИЕ 
16/1 
ЛИ 
18ЛИ 
ОИ 


ИИ. 


Золи 


ЗИ 
ТПУ 


` 66 


Отмечается небольшое потение. Не- 
сколько оглушена 
Введен физиологический 

раствор 

Самочувствие удовлетворительное. Жа- 
лоб не предъявляет. Отмечается не- 
большая потливость 

После введения инсулина в эти дни по- 
тела 

Жаловалась на плохое самочувствие. 

Была оглушена. Шока не было 


Обильно потеет. Наступил шок 

Обильно потеет. Наступил шок Е 

Обильно потеет. Сонлива. Резко оглу» 
шена. Шок не наступил < 


Введен физиологический 
раствор 
Самочувствие удовлетворительное. Ни- 
каких жалоб не предъявляет, Отме- 
чается общая потливость всего тела 
После введения инсулина в эти дни боль- 
ная обильно потела и каждый раз 
наступал шок 


Отмечалась сильная потливость. Шок 
не наступал 
Введен физиологический 
раствор 
Самочувствие удовлетворительное. Жа- 
лоб не предъявляет. Отмечается неко- 
торая потливость 


После введения инсулина в эти дни, 
несмотря на ежедневное уменьшение 
дозы, обильно потела и ежедневно 
отмечалось наличие шоковых явлений 


ч. 


Дата 
наблюдения 


— 12ЛУ 
1ЗЛ\У 


Дата 
исследова- 
ния крови 
на содер- 

жание 
сахара 


Количество 
введенного 
инсулина 
в единицах 


Введен 


Условия наблюдений 


Норма (контроль, без 
введения инсулина) 
То же 
Инъекция инсулина 
> > 
> > 
Инъекция физиоло- 
гического раствора 
нъекция инсулина 
нъекция физиоло- 
гического раствора 
Инъекция инсулина 
> > 
> > 
> > 
> > 
Инъекция физиоло- 
гического раствора 
Инъекция инсулина 
> > 
> > 
Инъекция физиоло- 
гического раствора 
Норма (перед выпис- 
кой больного) .. 


18 | Обильно поте 


Состояние больной : 


СКий 
етворительное, Жа. 


ет. Отмечается не- 
ть 


Таблица 2 


Коли Содержание глюкозы в крови в мг% 
чество после введения инсу- 
введен-| до введе- лина или физиологи- 
ного | ния инсу- ческого раствора 
инсу- | лина или через 

лина в | физиологи- | 


60 120 
мин. | мин. 


едини- | ческого 30 
цах | раствора мин. 


`ббобщенные результаты исследований больной 
словнорефлекторнон _ гипогликемии приведены 


табл. 22. е 


5 
Е ао : Выписка из истории болезни. больного И... 
вы ор т 34 лет. Диагноз — шизофрения, простая форма. Поступил в клинику 
ты З/ИТ 1956 г. Инсулинотерапия начата 5/ЛУ 1956 г. 
1, В 
) ыы \ Количество 5 - 
Ё < Дата введенного остояние больного 
О 


БУ 1956. г. Лежит молча, спокоен, временами улы- 
ан. бается 


бЛУ 14 Спокоен, никаких гипогликемических 
не явлений нет 
КОЗЫ ря 20 Неразговорчив, малоподвижен, гипогли- 


кемических явлений нет 


введе- АНН Па би '. Инсулин не вводился 


р мн 20 Заметна гиперемия лица, потливость 
полон 26° Разговорчив; отмечается дрожание рук, 
ского |0 |] обильное потоотделение 
твора | мин. | мин. | из. 30 Все время плачет, хочет видеть мать; \ 
обильное потоотделение 
- 36 Плачет; обильное потоотделение 
40 То же 
. = 44 >> 
о | = Инсулин не ЕЯ Ё = 
б 44 Проявляет сильное беспокойство, стре- 
85 мится встать. Обильно потеет. Гипе- 
| 8) р 6 емия лица. Через 3 часа после вве- 
75 5 дения инсулина начал гримасничать 
9 и плакать ь а 
$. 48 Проявляет резкое двигатель - 
=. Я = ово, кричит, плачет; обильное 
я : > потоотделение : 
2 2 Плачет, кричит, смеется. Через 3 часа 
ы ь : Е ал в бес- 
10 \ . после введения инсулина вп 
16 ыы сознательное состояние | 
я ы но потеет, плаксив; через 31/. ча- 
4 56 Обиль г 
ь | й } : са после введения инсулина Нас у 
2 пила кома я 
ВИ оу 56 Обильно потеет, плачет и кричит. За. 
в # Е метно легкое подергивание м 
‚ Через 3 часа впал В кому 
я Я беспокоится, 
в | лу 54 После введения инсулина 08 г : 
С Через 3!/2 часа впал в кому, 
р я ? на: ев оотлеление : 
| обильное 
и й й \ злу 50 Обильно потеет, прое 
во, `. 
9 у и ео одается прекоматоз- 
| фе ное состояние - 
в 157 
) $9 


< ааа г о 
Количество вы. 
Дата введенного 
наблюдения инсулина в Состояние больного 
единицах 


Алу 52 Плачет, обильно потеет, Издает 
нораздельные звуки. Зам и 


3 4 часа на 
ступила кома : 
25ЛУ 50 Утра плачет. При вве 


дении и 
сопротивляется. Через 2 ока О 
гримасничать, кричать, Через 3 часа 
О минут наступила кома 
26лу 48 Обильно потеет, гримасничает; через о 
часа было заметно подергивание 
мышц лица; через 2 часа 50 минут 
наступила кома 
27ПУ 46 Обильно потеет, Отмечается значитель- 
ное слюноотделение. Через 2 часа 
минут отмечались клонические су- 
дороги, больной впал в кому г 
28ЛУ 44 Спокоен. Через 2 часа после введения 
инсулина начал плакать, а через 3 
часа 40 минут наступила кома 
291\У 40 Обильно потеет и выделяет большое 
количество слюны; через 3 часа 
30 минут наступила кома 
золу, 
ПУ и?/у Инсулин не вводился 
З/У 30 Обильно потеет, сонлив, Через 2 часа 
50 минут впал в прекоматозное со- 
стояние 
4/У Введен физиологический ра- 
. створ. Больной лежит спокойно. 
Никаких гипогликемических прояв- 
` лений не отмечается, не потеет 
5/У 34 Потеет. Заметно дрожание рук, много 
говорит 
22716 /М Инсулин не вводился 
Т/У 34 Лежит спокойно, потеет 
8/У 30 Обильно потеет, Плачет и смеется. 
Через 3 часа 40 минут впал в кома- 
тозное состояние 
9/\ 34 Проявляет беспокойство, гримасничает, 
обильное слюноотделение. Через 
2 часа 50 минут наступила кома 
10/у 32 Шумлив, много говорит; обильное пото- 
з отделение, оглушен 
Тру 32 Спокоен, часто улыбается, потеет 
12/У 36 бильно потеет, слегка оглушен 
13/\ Инсулин не вводился 
14/у 36 


Спокоен, сонлив, слегка оглушен 
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‚< 


ЗетСЯ Значит, 
Через 2 
КлОНические 
В КО 

после введени 
ть 28 
ла кома 

ляет большое 


Количество 
‚ Дата ^ введенного 


_ наблюдения: инсулина в Состояние больного 
же единицах 
р 
15/У Дальнейшее Введен физиологический ра. 
введение створ. Больной лежит спокойно. 
инсулина Никаких гипогликемических явлений 
прекращено. не отмечается. 
Больной вы- 
писался на 
следующий 
день, т. е. 
16/У 1956 г. 


Результаты исследования на этом больном приве- 
дены в табл. 23. Е 
Таблица 23 


| = Содержане глюкозы в крови в мг* 
р ВЕ 
а ЗЕ | 538 | инсулина вли фи 
крови на Зам | ЕЕВ зиологического 
содержа- Условия наблюдений ВР: РЕН растворз через 
ахеВ ВЕН ЕВ 30 | 60 | 120 | 180 
35° РЕЕН мин.| мин.| мин.| мин. 
Еее ЕК 
1ЗЛУ 1956 г.|| Инъекция инсу- т 7 | 63 | 45 | 42 
ИУ лин в 80 6850 41] 41 
о А 6 |9 |541 = 
> 
24АПУ . 59 77 |541 49 
ЛУ а 46 86 |568 50942 
чу Инъекция физио- 
логического 100 |100 
растра | — | 10 
у Инъекция инсу- 30 | 
63 | 54 | 54 
1 лина 32 а >. -59 | 43 | 43 
А а _ То же 
а Инъекция физио- 
логического Е 7 68 | 68 | 70 |-68 
лы - раствора 
ь 159 


Результаты исследований по условно Табаи 
ы рефлекторной г 
п Е ипогл 
роведенной на больной Л. Диагноз — шизофрения, простая 
$ Е Содержание ГЛЮКОЗЫ вк 
Дата В оч 
исследования Е 2 | Я ЫЕ слива ления ин 
крови на | Условия наблюдений | 8& 8 | 5358 | ческого раствора чо. 
содержание ФЕ | 5ЕЗа рез, 
сахара ЕЕ | з56& 
ЕЕ | 2 На 60 120 
$ 5% $ ВЕН мин, | мин, 
о 
29/11 1950 г. Норма (контроль, 
без введения 
инсулина) — 100 98 
ТЛУ То же — 99 99 
ЗДУ Инъекция инсу- 
лина 6 98 67 
б/у То же 24 90 49 
10ду ‚> 42 96 55 
1ЗЛУ Инъекция физно- 
логического 
раствора — 86 88 
ИУ Инъекция инсу- 
` лина : 54 92 39 
2олу Инъекция физио- 
логического : 
раство ра — 81 86 81 
2апУ Инъекция инсу-| 66 74 34 | 34 
р лина 
27У То же 66 81 10518 
4/У ‚> - 66 92 36 | 36 
8/У > > 66 83 40 | 38 
ИУ Инъекция физио- 
логического 
раствора = 75 вт 65. 
5 . 
о м Гы 
18/У Инъекция физио- | | 
логического 
раствора Е 72 77 | 70 
22/\ т инсу- > 95 | 46 | а 
2/5\ : Инъекция физио- | , 
$ логического | | 
а а = Г 93 [93 | 93 
29 ори на 48 | 82 59 | 48 
Ё : - орма (перед вы- 
НВ ай больной) | — 86 а. 
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Таблица _.95 


в ее ‘исследований по условнорефлекторной гипогликемии, 
ной на больной Л. Диагноз — шизофрения, простая форма 
‚прове р 
Содержание глюкозы в крови в мг% 
носле введения 
инсулина или фи- 
зиологического 
раствора через: 


физиологичес- 


___ Дата 
исследования Условия наблюдений 
крови 
содержание 
сахара 


60 120 180 
мин. | мин. | мин. 


Количество вве- 
денного инсулин 
в единицах 

до введения 
инсулина или 
кого раствора 


ЭДУ 1951 г.| Инъекция инсу- 
лина 


То же 


Инъекция физи- 
ологического. 
раствора 


Инъекция инсу- 
лина - 
То же 
> 


Ее 
Инъекция физи- 
ологического 

раствора 


Из приведенных клинических наблюдений Видно ИО 
после «пустого» укола нам не удалось набаклата 
ольшинства больных характерных изменений, прибл 
жающихся к тем, какие наблюдались у больных 
НЪъекции инсулина, хе | 
Е онцентрация сахара в крови, которая ре ок ни 
чувствительным индикатором реакции орг а 
введение инсулина, после «пустого» укола не об р 
зала заметных сдвигов, а наблюдаемое в отдел - 


пов Захаров 


удалось получить полной картины инсулинового синдро 
ма условнорефлекторным путем (табл. 24, 25). } 


В литературе опубликован ряд работ по получению 
условных рефлексов при сочетании введения инсулина с 
индифферентным раздражителем. В этих работах при- 
водятся доказательства в пользу того, что такая времен. 
ная связь образуется очень легко, проявляется беспере. 
бойно и весьма отчетливо. Например, в работе В. А. Сав- 
ченко сообщается, что условнорефлекторным путем уда: 
лось получить более выраженную гипогликемию, чем во 
время предварительных опытов с инсулином. В этом от- 
ношении показательным является один из опытов 
В. А. Савченко. во время которого под влиянием только 
индифферентного раздражителя концентрация сахара 
снизилась до 11 мг%. Если принять во внимание, что 
эти анализы производились без предварительного уда- 


раздражителя с безусловным раздражителем. Аналогич- 
ные результаты приводит. В. Б. Егян. Следует также 
отметить, что хотя в работах других авторов столь рез- 
кие эффекты не описываются, однако и в них отсут- 
ствуют указания на трудности и неудачи, которые 
имели место при образовании условного рефлекса на 
инсулин, | : 

Приступая к выполнению этой серии опытов, мы с 
возможной тщательностью воспроизводили методику 
опытов В. А. Савченко, применяли таксе же количество 
сочетаний, впрыскивали приблизительно такие же дозы 
инсулина и т. д. Равным образом методика наших иссле- 
дований, выполненных в психиатрических : клиниках, 
в основном совпадала с таковой Ю. А. Поворинского 
и Т. В. Строкиной. Однако наши опыты дали иные фе- 
зультаты. В хронических экспериментах, выполненных 
на собаках,.в 3 опытах мы получили ясно выраженный 
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4 


ОД ВЛИЯНИЕМ 1 


дварительного }де 
веществ, то отсюда 
раздражителя т 
этому следует д 


результаты #57? 


д 

И ферентио 
ИНД $ ` Аналоги“ 
т также 


ив 27’ 


ТО 

Х 
е которые 
фл 


Ар 
Нцентрация Са 
› ВО Внимание, т 


ательный ‚результат. Даже минимально выражен- 
ная ИЕ была ‘обнаружена в опытах с 
«пустым» уколом. У трех других собак после «пустого» 
кола: наблюдались незначительные сдвиги в сторону 
типогликемии, которые укладывались в рамках обычных 
изнологических колебаний. 
* Недостаточно отчетливые и сомнительные результа- 
ты, полученные в опытах на собаках, побудили нас 
произвести аналогичные исследования на кроликах, 
которые, как известно, являются лучшим объектом при 
изучении и стандартизации инсулина. В условиях одно- 
типной методики были произведены хронические экспе- 
рименты на 8 кроликах. Результаты исследований были 
вполне совпадающие — ни в одном из опытов не удалось . 
вызвать сколько-нибудь заметного снижения сахарной. 
кривой под влиянием условного раздражителя. При 
этом следует отметить, что подкрепление производилось 
путем введения значительных доз инсулина, ‘вызывав- 
ших ‘не только резкую гипогликемию, но и выраженные 
нервные расстройства, столь типичные для инсулиновой 
гипогликемии. 
- Объектом наших исследований были больные пси- 
хиатрической клиники, которым применялась инсулин- 
шоковая терапия. Как известно, этот метод терапии 
сопровождается выраженной гипогликемией, обильным 
`потением, сонливостью, возбуждением, а в дальнейшем 
коматозным состоянием. 
На этой группе больных, подвергавшихся системати- 
ческой инсулинизации, нам также не удалось условно- 
рефлекторным путем вызвать отчетливую гипогликемию. 
ри этом не были обнаружены сколько-нибудь замет- 
ные и последовательные изменения В общем состоянии 
больных, хотя бы частично напоминающие те, ЕЕК 
наблюдались при подкреплении инсулином Однако к 
дует отметить, что в отдельных случаях имело м 
потение. . 
Таким образом, результаты наших исследовав ах 
находятся в согласии с тем, о чем об оринского, 
о Егян, И. Я. Малевой, Ю. А. Строкиной и 
С. П. Поздняковой, В. А. Савченко, Т. В. СР В. 
опытами опровер 
др: Можно ли считать, что нашими янутых выше 
гаются. результаты исследовании и вать что. В 
авторов. Отнюдь нет. Мы можем лишь © | 163 
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ваших опытах не получены убедите 
верждающие работы названных ис 


Нам не удалось после нескольких сочетаний вп 
кивания инсулина с индифферентным раздражит® 
получить у подопытных животных, а также у ве. 
условнорефлекторную ясно выраженную ГИПогЛикемно 

бнаруженные незначительные сдвиги в сторону гипо. 
гликемии не дают основания присоединиться к мнению 
о бесперебойном, демонстративном и бы 


с стром образо. 
вании условной связи на индифферентный 


раздражитель 
после предварительного введения инсулина. В связи с 


этим возникает вопрос о том, какова возможная причи- 
на этих диаметрально противоположных результатов. 
Как известно, И. П. Павловым было высказано 
мнение о том, что «бесчисленные колебания как внешней, 
так и внутренней среды организма, отражаясь каждое 
в определенных состояниях нервных клеток коры боль- 
ших полушарий, могут сделаться отдельными условны- 
ми раздражителями». Это мнение, высказанное в общих 
чертах, оказалось весьма плодотворным и положило 
начало учению о кортико-висцеральной регуляции. 
` Проблема влияния коры больших полушарий на дея- 
тельность внутренних органов получила широкую раз- 
работку в трудах К. М. Быкова ‘и других исследовате- 
лей, которые в разнообразных вариантах убедительно 
показали возможность образования условных рефлек- 
сов на интерорецептивные раздражители. Учение о 
кортико-висцеральной регуляции послужило толчком 
к дальнейшим исследованиям в области `изучения меха- 
низма образования условных рефлексов на автомати- 
ческие раздражители. Исходной‘ точкой для этих работ 
явились опыты Н. А. Подкопаева, который еще в 1914 г. 
предпринял первую попытку выработать условный 
рефлекс на автоматический раздражитель (апоморфин). 
Мы считаем, что всей совокупностью этих работ 
предрешен принципиально и в положительной форме 
вопрос о том, можно ли на базисе безусловнорефлек- 
торной инсулиновой реакции образовать ‚условный 
`рефлекс. В настоящее время нет оснований к тому, 
чтобы сомневаться в положительном решении этого 
вопроса после того, как возможность образования 
условных кортико-висцеральных рефлексов. окончатель- 
но’‘решена. Можно считать установленным, что фи- 
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ЛЬНЫе данные, по 
следователей ° "М 


ельными условии: 


‘казанное в общих 
НЫМ И Положи 


р 
Зи ие 
ев И о, 


_ пр - 
_ Вию временных связей так же, как это имеет место при 


_ зические ИЛИ химические раздражители внутренней 
среды, действующие на окончания чувствующих нервов 


и определенных условиях могут привести к образова- 


раздражении экстерорецепторов. Неясным остается 
лишь, при каких условиях на базе гуморальных раздра- 
жителей может быть образована временная связь. 

Утверждение ряда авторов (В. А. Савченко, Н. С. Се- 
Диной И др.) о том, что при любых условиях, при любой 
дозе инсулина и разных количественных сочетаниях, а 
также при любых интервалах между сочетаниями легко 
и бесперебойно происходит образование условного 
рефлекса на инсулин, мы считаем неправильным. Опыты 
В. А. Крылова и Н. А. Подкопаева, проложившие путь 
к изучению условных рефлексов на автоматические раз- 
дражители, убеждают нас в этом. В связи с этим воз- 
никают сомнения, в какой мере методика, примененная 
в исследованиях В. А. Савченко, Н.С. Сединой, Т. В. Стро- 
киной и других авторов, находится в согласии с основ- 
ными положениями павловского принципа условных 
рефлексов. 

Известно, что условнорефлекторные реакции, обра- 
зуемые на базе автоматических раздражителей, могут 
иметь не только положительный, но и тормозной харак- 
тер. В частности, И. П. Павлов говорил о том, что 
«к внутренним раздражителям торможения принадлежит 
гуморальный элемент». 

Хорошей иллюстрацией к этому по 
попытки разных авторов получить 
ную апоморфинную рвоту. Как известно, НЕ В 
была впервые предпринята в работе Н. А. Е 
в которой было установлено, что образование У 

рефлекса на апоморфин происходит кране ры и уси- 

требует от исследователя большой настойчивост Е: 

лий. Как об этом пишет Н. А. Подкопаев, р ванное 
2 совпадений тона с актом рвоты о нианЯй 

звучание тона— без предварительного ВИ нотечение, 

апоморфина — дало впервые явственное сл 

причем собака облизывалась, бе 

дышала, высунув язык». Что же т 

флекторной рвоты, то, как об этом вс 

автор, он наблюдал ее в дальнейшем У 

лишь 2—3 раза: 165 


ложению являются 


условнорефлектор- 
кая попытка 


В опытах В. А. Крылова, посвя 


же вопроса, было установлено, что апоморфин ® 
мальные дозы которого легко вызывают : 6 
зу 


словную рвоту, не приводит к образованию УСловноре 
. е 


щенных из 


лекторной рвоты. 


ЕЕ. Дубинину после т 
Этого вопроса в различных ва 
причину отрицательных 


Щательного 


рме запредельного торможения. В свя. 


› ЧТО «условный 
условиях, когда 


на рвотный цент ирует нормаль. 


раздражитель В зависимости от дозы и продолжитель- 


ности интервала может давать то положительный, то 
отрицательный эффект. 


оме того, существует ‘ряд условий, обязательных 


для ра: временных связей. Первым и основным 
из них является совпадение во времени действия индиф- 
ферентного агента с действием безусловного раздражи- 
теля. И. П. Павлов неоднократно отмечал ведущее зна- 


чение этого первостепенной важности фактора, обеспе- 
чивающего временное замык 


ание связи в коре головного 
мозга. 
Мы подробно останавливаемся на нем только потому, 


указанное важнейшее условие 
не всегда соблюдается (да ис трудом, по-видимому, 
может соблюдаться) в работах по Образованию времен- 
ных связей на действие гуморальных раздражителей. 
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ТОЛЬКО Пу 
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Цей дознрови 
1, | 
0 ВОЗМОЖНО 
‚орфин ве 


ко трудно и 
дая вы’ 


частности, мы считаем, что нарушение этих условий 
имеет место во. всех известных нам работах по образо- 
ванию Условно связи на инсулиновую гипогликемию. 
Необходимо учесть, что не все медикаментозные веще- 
ства, а также гормоны вызывают существенные сдвиги 
в момент введения их в организм. Так, например, реак- 
ция на адреналин или на ацетилхолин обнаруживается 
сразу после введения или даже в момент введения 
этих веществ в организм. В этих условиях. легко обес- 
печить условия «встречи» или «совпадение во времени» 
условного и безусловного раздражителей. Однако другие 
вешества (например, половые гормоны, инсулин) вызы- 
вают заметные сдвиги лишь ` спустя более или менее 
продолжительный срок после их введения в организм. 
В частности, существенные изменения после впрыскива- 
ния инсулина обнаруживаются по меньшей мере спустя 
15—20 минут, а нередко (в зависимости от дозы или 
способа введения) значительно позже. В связи с этим 
возникает вопрос: не следует ли стремиться к тому, 
чтобы индифферентный раздражитель совпадал во вре- 
мени с началом реакции, т. е. с моментом, когда имеется 
достаточно сильный очаг возбуждения, но не с начала 
введения гормона, т. ©. с моментом, когда отсутствует 
сильный (или даже слабый) очаг возбуждения. 

Вместо ответа на этот вопрос посмотрим как эту 
задачу решил Н. А. Подкопаев при выработке условного 
рефлекса на автоматический раздражитель. Методика 
опытов Н. А. Подкопаева следующая: Для опытов слу: 
жила собака (кличка Ада) с хронической фистуе 
51. рагоНз, которой производилось подкожное ееНЕ 
вание апоморфина... Путем предварительных Е ое 
было установлено, что У данной собаки рвоте, ЕВ 
ет через 5!/›—6 минут, причем через 21/5 Вене 
после впрыскивания начинается нериод паизеа [@) 

> я ит. п. Опыты 
течение, беспокойство, учащение дыхани о даних 
состояли в том, что через минуты после рр бы опре- 
апоморфина начинал звучать тон органной тру риНяЯ 
деленной высоты, и звучание это продолжал одновре- 
время паизеа и периода рвоты, заканчиваясь 


менно с последней 

. вопрос 
В лаборатории И. П. Павлова Е, о дражи- 
0 том, следует ли сочетать индиффер или, напротив, 


тель с моментом введения апоморфина > 


удачной. Во всяком с 
зом при данной мето 
условного раздражен 
возбуждения. 


разовать временную связь на инсу- 
иченное значение. Они лишь показыва- 


лин, имеют огран 


ют, что повторяя методику, 


описанную в работах 
В. А. Савченко, Т. В. © 


трокиной и 
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ботке условнорефлекторного 
раздражитель, 


Открытие 
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способствует с 
жизни многих ми 
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Получение ин 
сторониее изучени 
степени расширил 
чебной практике. 


В настоящее время ежегодно в ра 
публикуется большое количеств 
лина На организм человека 

Основной задачей наших 
дований являлось стремлени 
ной нервной системы 


и, в частности, в 


О синдрома при ги 
представленных материал 
о различные 
т вгляд, определить участие центра 
Е ы в проявлении нервн 
ке инсулина. 
кспериментальные дан 


ных, позволяют 
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м этого гормона 


н 
0 показывают, 


ко 

в только. при это 

нибудь в ликворных путях, 

ден -ЗВМеТНОГЯ влияния 
животного. При этом В 


инсулина яв 
зни. Применение этого гормона в медицине 


охранению тру 
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сулина в кристаллическом виде и все- 
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И Животных. 
экспериментальных иссле- 
е выяснить роль централь- 


в механизме действия инсулина 
гипоглике- 


возникновении И развитии 

перинсулинизме. Как видно 
ов, с этой целью нами были 
методики, позволяющие, на 
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проявляется не только гипогликемия, 


{ о — НО И | 
расстройства. Эти опыты убеждают в том, что орт 
ные условия для развития инсулинового синдрома _ 


ются тогда, когда инсулин вводят в организм подкомй: 
или внутривенно, но не субокципитально и не через 
ковые желудочки мозга’ вы 


подвергаются непосредственному воздействию огромной 
концентрации гормона, но и остаются под этим воздей- 
ствием на протяжении нескольких часов. Несмотря на 


углеводов в мозгу не обнаруживаются. Нами установле- 
НО, что после введения значительных количеств инсули- 
на в большую цистерну потребление сахара мозгом и 
содержание гликогена в нем продолжают оставаться 


ральной нервной системе. Вполне возможно, что угле- 
водный обмен мозга осуществляется без участия инсу- 
лина. ; 

Ряд авторов считает, что местом первичного дейст- 
вия инсулина являются нервные центры, и тем самым 
приписывают этому гормону роль автоматического 
раздражителя. Однако мы считаем, что инсулин не 
является автоматическим раздражителем центров, регу- 
лирующих обмен углеводов. Относительно громоздкая 
молекула инсулина не проникает по ту сторону капил- 
ляров мозга. По-видимому, инсулин, выделяемый подже- 
лудочной железой или же вводимый в организм извне, 
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4 Введения лат 
Центры нет 
оздействию орон 
ТСЯ ПОД ЭТИМ воза 
часов, Несмотин 
т замедленно. и 
что нервные цет» 


в Нор 


мальных условиях не приходит в непосредственный 
ис ревыми центрами и по этой причине не мо- 
жет выполнять роль автоматического раздражителя 
последних. 

Таким образом, на основе полученных нами экспе- 
иментальных фактов возникает необходимость изме- 
нить выдвигаемое рядом авторов представление о 
механизме действия инсулина. По нашему мнению, 
гуморальное воздействие инсулина на нервные центры 
головного и продолговатого мозга ограничено или совсем 
не имеет места. Инсулиновый синдром, развивающийся 
при участии центральной нервной системы, отнюдь не 
возникает вследствие непосредственного воздействия 
инсулина на нервные центры. Инсулин не является 
адекватным раздражителем нервных центров, которые 
значительно менее чувствительны к его действию, чем 
«периферия». 

Роль центральной нервной системы и ее высших от- 
делов в развитии инсулиновой гипогликемии и в прояв- 
лении нервного симптомокомплекса в значительной мере 
становится понятной при анализе результатов опытов, 
полученных на животных при удалении У них коры 
больших полушарий головного мозга и медикаментоз- 
ном выключении активной деятельности высших регу- 
ляторных центров. Мы доказали, что ‘при медикамен- 
тозном и хирургическом выключении коры больших 
полушарий головного мозга инсулиновая гипогликемия 
проявляется в полной мере. Этот факт наглядно пока” 
зывает, что инсулиновая гипогликемия может осущест- 
вляться безусловнорефлекторным путем за счет участия 
стволовой части мозга. Полученные данные позволяют 
утверждать, чта у животных с выключеннои корой центры 
нижележащих отделов мозга обеспечивают нормаль 
ную регуляцию гликемии и стереотипно реагируют на 
введение инсулина. В связи © этими фактами встает 
вопрос: может ли при наличии функционирующен я 
инсулиновый эффект возникать 0ез участия и 
кортикальной коррекции? На этот вопрос нужно ан 
тить отрицательно. Данные современной физиол Е 
показывают, что во всех отправлениях организма а. 
ная система выступает как единое целое, отдельные ее 
томические части которого находятся в сложных от 


тры 
ниях взаимосвязи и взаимозависимости.- Кора и центр 
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мозгового ствола представляют ‚Лишь части единой 
регуляторной системы, в которой коре принадлежит 
ведущая роль. И. П. Павлов указывал, что «<... большие 
полушария, так сказать, для подкорковых центров не 
только тонко и широко анализируют и синтезируют как 
внешний, так и внутренний мир животного, но и посто- 
янно корригируют их косность. И тогда только важная 
для организма деятельность подкорковых центров ока. 
зывается в должном соответствии с жизненной обета. 
новкой животного. Но и обратное влияние подкорковых 
центров на большие полушария отнюдь не менее сущест- 
венно, чем полушарий на них. Деятельное состояние 
больших полушарий постоянно поддерживается благо- 
даря раздражениям, идущим от подкорковых центров». 
Из этого положения вытекает, что нормальное поведе- 
ние человека и высших животных, висцеральные 
функции управляются и регулируются корой головного 
мозга и аппаратом ближайшей к ней подкорки. Только 
за счет корригирующей роли кортикальных механизмов 
важная для организма деятельность подкорковых цент- 
ров приобретает достаточную подвижность, обеспечи- 
вающую гармоническое уравновешивание организма с 
внешней средой. В этом аспекте становится понятным 
механизм инсулинового эффекта, который столь отчет- 
ливо обнаруживается у животных с временно выклю- 
ченной корой, а развитие инсулиновой гипогликемии у 
децеребрированных собак и кроликов является, по на- 
шему мнению, бесспорным доказательством того, что 
этот эффект осуществляется безусловнорефлекторным 
путем при участии центров стволовой части мозга. 

Давая такую трактовку результатам собственных 
исследований, мы считаем необходимым отметить, что 
этим не исключается участие коры в развитии нервного 
синдрома при гиперинсулинизме. Тот факт, что после 
медикаментозного выключения коры инсулиновый 
эффект осуществляется за счет деятельности центров 
стволовой части мозга, не дает права Утвер- 
ждать, что при наличии функционирующей 
коры этот эффект также осуществляется 
без участия последней, 

В связи с этим следует подчеркнуть, что в неповреж- 
денном организме подкорковые центры, как правило, не 
имеют самостоятельного значения. Кортикализация при- 


из 
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вела К деавтономизации центров нижележащих уровней 
пентральной нервной системы. Этот один из важнейших 
принципов павловской физиологии находит свое полное 
приложение в рассматриваемом нами явлении. Наши 
опыты достаточно хорошо показывают, что инсулиновый 
эффект У децеребрированных и нормальных животных 
все же протекает по-разному. Также несколько иное 
азвитие получает этот эффект в условиях наркотиче- 
выключения кортикальных механизмов. Ивтом, и 
обнаруживается вмешательство корти- 
кальных механизмов в работу относительно инертных 
подкорковых центров. При наличии функционирующей 
коры отчетливо выступают не только инсулиновая гипо- 
гликемия, но и характерные нервные расстройства. 
Все же нужно отметить, что подчинение субкерти- 
кальных центров мозговой коре вряд ли полностью 
лишает их самостоятельности. По нашему мнению, 
это соподчинение, проявляющееся в форме деавтоно- 
мизации нижележащих центров, имеет не столько 
статический, сколько динамический характер. Вряд 
ли всегда и везде кора головного мозга, которая 
«держит в своих руках все внутреннее хозяйство 
организма», непосредственно вмешивается в это хозяй- 
ство. При этом необходимо отметить, что отдельные 
авторы, в частности Э. Ш. Айрапетянц, утверждают, что 
«автономных от коры реакций в организме нет, они 
всегда и непременно, нормально или патологически 
кортикализованы». С этим утверждением Э. Ш. Айрапе` 
тянца нельзя согласиться. Как справедливо указывает 
А. Г. Иванов-Смоленский, у новорожденных нервная 
регуляция физиологических функций совершается без 
сколько-нибудь существенного участия мозговой коры. 
У взрослых высших позвоночных животных и людей 
в глубоком и крепком физиологическом сне сложнейшие 
вегетативные и метаболические процессы также проис- 
ходят почти без всякого вмешательства Со стороны 
кортикальной регуляции, так как кора находится в со 
стоянии общего сонного торможения. 

Как известно, универсальное правило деятельности 
нервной системы (на любом этапе филогенетического 
развития) состоит в том, что «каждый регулирующий 
аппарат в`целом организме работает в-зависимости от 
вышестоящего аппарата» (К. М. Быков). Этому правилу 
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ского 
в другом случае 


в полной мере подчиняется также центральная Нервная 
система высших позвоночных Животных, обладающих 
развитыми дистантными рецепторами и развитой корой. 
У них все центры нижних уровней находятся под конт. 
ролем кортикальных механизмов или, как об этом го- 
ворит А. Ф. Самойлов, «на эту машину безусловных 
рефлексов накладывается власть гемисфер». х 

Таким образом, общая черта во взаимодействии раз- 
личных отделов центральной нервной системы состоит 
в том, что «рефлексы и рефлекторные аппараты низших 
этажей используются ради и в интересах осуществления 
рефлекторных актов более высокого этажа» (А. А. Ух. 
томский). 

Отсюда следует, что при наличии «повода» кора 
неограниченно вмешивается во внутреннее хозяйство 
организма, используя при этом готовые, филогенетически 
более древние аппараты субкортикальных уровней. При 
этом, указывает А. А. Ухтомский, приходит рефлекс 
более высокого уровня не иначе, как используя преды- 
дущие рефлекторные выработки, но уже независимо от 
прежних и до этого столь обязательных аргументов 
рефлекторного вызывания тех же реакций с низших 
этажей». 

В случае выключения деятельности коры больших 
полушарий головного мозга (нормальный сон, нарко: 
тическое торможение и др.) или же при отсутствии 
стимула для непосредственной корковой регуляции 
центры стволовой части мозга, очевидно, могут успешно 
координировать вегетативные функции организма, нахо- 
дясь под влиянием древних, но до сих пор безусловно 
обязательных для адекватных восприятий рецепций. 
С этой точки зрения мы рассматриваем и механизм 
стереотипной гипогликемической реакции на введение 
инсулина у животных с выключенной корой полушарий 
головного мозга, 

То, что не только инсулиновый эффект, нои нормаль- 
ная регуляция сахара в крови могут осуществляться за 
счет деятельности центров нижележащих уровней, наи- 
более наглядно выявляется в опытах на декортицирован- 
ных животных. У собак и У кроликов после удаления 
коры больших полушарий головного мозга концентра- 
ция глюкозы в крови не выходит за пределы возможных 

изиологических колебаний. Этот вывод находит пол- 
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ение в высказываниях И. П. Павлова. Демон: 
стрируя собаку без полушарий, И. П. Павлов подчерки- 
вал, что такое животное долго живет и, следовательно, 
«располагает огромной массой деятельности, необхо- 
димой для существования», и что такая собака может 
жить‘и без коры больших полушарий головного мозга. 
При этом, обращая внимание на поведение животного, 
он указывал: «.дышит эта собака правильно, испраж- 
няется правильно, температуру она поддерживает нор- 
мальную. Следовательно, масса внутренних функций у 
нее на надлежащей высоте, и что касается внутренних 
отношений, то, очевиднс, большие полушария здесь со- 
вершенно не нужны; собака может обойтись и без них». 

Однако возникает вопрос: как осуществляется регу- 
ляция уровня сахара в крови у нормальных животных, 
при наличии интактной коры? Какова роль коркового 
аппарата в регуляции уровня сахара в крови? При на- 
личии интактной деятельности коры регуляция концен- 
трации глюкозы крови, очевидно, происходит в той или 
`иной мере при ее участии. Это утверждение становится 
более понятным, если учесть то обстоятельство, что глю- 
коза является важнейшим энергетическим материалом 
для всех без исключения тканей и органов. В этой связи 
небезынтересными являются представления А. А. Ухтом- 
ского о роли коры головного мозга в регуляторных про- 
цессах. А. А. Ухтомский считает, что «... На коре по 
преимуществу лежит острая задача статического управ- 
ления всеми имеющимися в организме средствами и 
возможностями для срочного выдвижения их по поводу 
очередных изменений и сигналов среды”. С этой точки 
зрения чрезвычайно интересным, как нам кажется, ЯВ- 
ляется представление о том, что кортикальные механиз- 
мы, по-видимому, пользуются готовыми, всегда и 
вующими аппаратами регуляции углеводного обмена, 
расположенными в нижележащих этажах головного 
мозга. Однако необходимо выяснить, является ли ыы 
образная и грандиозная по содержанию деятель! И 
коры настолько безграничной, что она подо м 
меняет другие древние механизмы регуляции ны 
ных функций, или же она ограничивается ти у 
вом в деятельность подкорковых регуляторо» ее 


стно, 

наличии «повода» к этому вмешательству? И задре 
что поводом для коркового вмешательства В 
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ность висцеральных органов в основном служат аффь, 
рентные импульсы, поступающие в центральную нерв. 
ную систему либо от внешних, либо от Внутренних 
воспринимающих приборов. Этот Взгляд, основанный 
на- рефлекторной теории, объясняет и регуляторную 
реакцию нервных центров на текущие изменения как во 
внешней, таки во внутренней среде. Следует также 
помнить, что кора головного мозга может получать 
сигналы регуляции висцеральных функций от инте 
рецепторов не при всех условиях. Как указывал 
И. П. Павлов, в подавляющем большинстве случаев 
сигналы поступают в нижележащие отделы И, ПО-ВИДИ- 
мому, там служат стимулом для безусловнорефлектор- 
ной регуляции. На примере проприоцептивной чувстви- 
тельности И. П. Павлов считал, что импульсы с мышц 
не всегда доходят до корковых центров, а в значитель- 
нейшей их части они идут в низшие отделы мозга. «Если 
бы центростремительные импульсы... от всех движений, 
которые мы исполняем, действительно текли в доста- 
точной степени в большие полушария, то при их массе 
они являлись бы огромной помехой для сношения коры 
с внешним миром, почти исключали бы эту их главней- 
шую роль» (И. П. Павлов). 

Если распространить это важное — положение 
И. П. Павлова на интерорецепцию, то окажется, что не 
все афферентные импульсы от внутренних органов до- 
ходят до коры, а, поступая в центры низших уровней 
головного мозга, служат, по выражению И. П. Павлова, 
для саморегуляции и уточнения вегетативных функций. 
На этом основании мы считаем, что в обычных нормаль- 
ных условиях саморегуляция концентрации сахара 
в крови может осуществляться таким же путем. Экспе- 
риментальной моделью такого рода саморегуляции 


является животное без коры больших полушарий голов- 
ного мозга. 


ро- 


Таким образом, результаты наших исследований 
позволяют сделать следующие выводы: 


1. Инсулин, вырабатываемый по 
; одимый извне, непосредственно дейст 
сводов периферической клетки. Он повы- 


джелудочной желе- 
ву- 
шает клеточную проницаемость для глюкозы и способ- 


ствует усиленному переходу сахара из внеклеточной 
среды - внутрь клеток, в результате чего развивается . 
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гипогликемия. Это тем более вероятно, что усиление 
клеточной проникаемости при действии инсулина дока: 
зано многими исследователями в опытах на различных 
изолированных органах и срезах. На наш взгляд, важ- 
ным патогенетическим звеном в начальной фазе инсули- 
нового синдрома является нарущение углеводного обме- 
на в периферических клетках, главным образом печени 
и мышц. Снижение уровня сахара в циркулирующей 
крови, возникающее в результате воздействия инсулина 
на периферические клетки, сопровождается понижением 
потребления глюкозы мозгом и развитием характерных 
нервных проявлений. 

Отсутствие нервных расстройств в начальной стадии 
гипогликемии объясняется тем, что нарушение углевод- 
ного питания мозга наступает не сразу; а по мере раз- 
вития гипогликемии — при значительном снижении 
уровня глюкозы в крови. 

2. В основе всего инсулинового синдрома лежит 
нервный механизм. Это положение распространяется не 
только на те изменения, которые внешне проявляются 
как нервные расстройства (судороги, адинамия, гипо-- 
рефлексия, кома), но и на те, которые не имеют такого 
внешнего выражения (сдвиги концентрации сахара в 
крови, гликогена в печени и т. п.). По этой причине 
наркоз не может не оказывать влияния на развитие ин- 
сулинового синдрома. Однако не все компоненты. этого 
синдрома в одинаковой мере изменяются при медика- 
ментозном воздействии на центральную нервную систему. 

3. Инсулиновые гипогликемические судороги в осно- 
ве своей, очевидно, имеют кортикальный механизм. 
Поэтому после хирургического или медикаментозного 
выключения коры головного мозга судорожный эффект 
полностью отсутствует. Если же медикаментозное тор- 
можение деятельности корковых центров не оказывается 
достаточно глубоким, например при воздеиствии люмМи- 
нала, то в этом случае судорожный эффект полностью 

проявляется. Е 

4. Другие инсулиновые «нервные» расстройства (ади- 
намия, гиперрефлексия) безусловно протекают при О 
или ином участии корковых центров. Однако эти же 
расстройства обнаруживаются при инсулиновой гипо- 
гликемии у животных и после хирургического или 
медикаментозного выключения коры. Это дает основа“ 


12 С. В. Захаров - 


ние полагать, что основное значение в механизме р 
М центрау 


группы расстройств принадлежит подкорковы 
головного мозга. 

5. Регуляция уровня сахара у нормальных ЖИВОТНЫХ 
происходит при ведущем участии коры головного Мозга, 
Результаты наших опытов дают основание утверждать, 
что этот отдел центральной нервной системы, ПО-ВИДИ- 
мому, наиболее чувствителен к обеднению Крови саха- 
ром. Но вместе с тем наши опыты наглядно показывают, 
что после медикаментозного выключения коры или уда- 
ления ее оперативным путем инсулиновая гипогликемия 
имеет место. Очевидно, основу механизма, регулирую- 
щего гликемию, составляют центры нижних отделов 
головного мозга, которые могут и без участия коры 
реагировать на введение инсулина в организм. 

В настоящей работе мы отвели значительное место 
выяснению роли центральной нервной системы в меха- 
Низме действия инсулина. На основе представленных 
материалов следует признать разрешенным ряд спорных 
вопросов, в частности вопрос о точке приложения дей- 
ствия инсулина, о значении отдельных частей нервной 
системы в регуляции углеводного обмена и роли послед- 
ней в возникновении и развитии гипогликемического 
синдрома: при гиперинсулинизме. Нами показана несо- 
стоятельность взгляда о 
инсулина, т. е, взгляда, с 
ляемый поджелудочной железой под влиянием регули- 
рующего действия центральной нервной системы, не 
продолжает это регулирующее воздействие, а снова 
действует на нервную систему и только после этого 
последняя оказывает влияние на периферические клет- 
ки. В действительности же, как это видно из наших 
данных, инсулин, продуцируемый поджелудочной желе- 
зои ‘под регулирующим влиянием первной системы, 
продолжает свое действие, имея точку приложения на 
периферии. В связи с этим дальнейшее изучение пробле- 
мы механизма действия инсулина должно быть направ- 
лено на выяснение вопроса о том, каким образом этот 
гормон оказывает влияние на обмен углеводов в пери- 
ферической клетке. Успешное решение этой задачи будет 
способствовать созданию единой биохимической теории 
действия инсулина и тем самым еще более широкому 
применению его в практической медицине. 
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